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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Allergan sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem Allergan sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Allergan sp. z 0.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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analiza ekonomiczna wnioskodawcy

dziatania niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ang. Agency for Healthcare Research and Quality

analiza kliniczna

zwyrodnienie plamki zéitej zwigzane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration)
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet wnioskodawcy

najlepsza skorygowana ostro$¢ widzenia (ang. best corrected visual acuity)
niedroznosc¢ gatazki zyty srodkowej siatkowki (ang. branch retinal vein occlusion)
charakterystyka produktu leczniczego

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis)

(ang. Centre for Reviews and Dissemination)

centralna grubos¢ siatkowki (ang. central retinal thickness)

niedroznos¢ zyty srodkowej siatkowki (ang. central retinal vein occlusion)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Srednica tarczy nerwu wzrokowego (ang. disc diameter)

deksametazon

Departament Gospodarki Lekami

cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema)

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

(ang. Disorganisation of Retinal Inner Layers)

europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

fran. Haute Autorité de Santé

hemoglobina gl kowana HbAlc

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
International Council of Ophthalmology

inkrementalny wspotczynn k kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent to treat)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
fotokoagulacja laserowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)

metoda obserwacji pacjentdw — uwzglednienie ostatnich raportowanych zmian pomiarowych punktu
koncowego (ang. last transition carried forward)

Ministerstwo Zdrowia

Srednia réznic (ang. mean difference)

Ministerstwo Obrony Narodowej

nie dotyczy

ang. national eye institute visual functioning questionnaire
Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat)

obserwacja

iloraz szans (ang. odds ratio)
optyczna tomografia koherencyjna(ang. optical coherence tomography)
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ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparison, outcomes)
w razie potrzeby (tac. pro re nata)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

iniekcja pozorowana podawana doszklistkowo

ang. Scottish Medicines Consortium

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

octan triamcynolonu/triamcynolon

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.05.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.227.2016.2.KB

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Ozurdex (deksametazon), implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663

= Whnioskowane wskazanie:

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic macular
edema).

Lek stosowany w programie lekowym: ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME) (ICD-10 H 35.8)”.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkoéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road,

Co. Mayo

Westport

Irlandia

Whnioskodawca
Allergan sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15, 02-674 Wraszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.05.2016 r. znak PLA.4600.227.2016.2.KB (data wptywu do AOTMiT: 17.05.2016 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Ozurdex (deksametazon), implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663,

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki
(DME) (ICD-10 H 35.8)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.06.2016 r. znak
0OT.4351.23.2016.KC.7. Minister Zdrowia wezwal wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 06.07.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.227.2016.4.KB z dnia 01.07.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- [, . Analiza. problemu  decyzyjnego dla  produktu

leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME), Krakow, styczen 2016,

: Analiza
efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), Krakéw, styczen 2016,

: Analiza ekonomiczna dla produktu
leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym

obrzekiem plamki (DME), Krakow, styczen 2016,
. : Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych

cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), Krakéw, styczen 2016,
= &: Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku o objecie refundacjg i ustalenie

ceny urzedowej produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon), Krakéw, styczen 2016,

®=  Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Ozurdex w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak (PLR.4600.227.2016.3.KB) z dnia
14.06.2016.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agenciji nie spetniaty jednego z warunku wskazanego przez Rozporzgdzenie ws. wymagan,
tj. analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
czwarte (§ 7. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). W szczegodlnosci rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce
sg niezgodne z ww. zapisami ustawy o refundaciji.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ozurdex (deksametazon), implant doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663.

Kod ATC

S01BAO1

Substancja czynna

deksametazon

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic
macular edema).

Dawkowanie zgodnie z
whnioskowanym
programem lekowym

Zalecana dawka deksametazonu to 700 ug w postaci implantu w aplikatorze podawanego doszklistkowo
do oka z DME. Nie zaleca sie podawania implantéw jednoczes$nie do obu oczu. Ponowne doszklistkowe
leczenie implantem zawierajgcym deksametazon nalezy rozwazy¢ u pacjentow z DME zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do podania kolejnej dawki leku w programie.

Droga podania

doszklistkowo

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wykazano, ze deksametazon — silnie dziatajgcy kortykosteroid — powstrzymuje procesy zapalne,
dziatajac przeciwobrzekowo, zmniejszajac odktadanie fibryny, przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych
i migracje komoérek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Czynnik wzrostu s$rodbtonka
naczyniowego (VEGF) jest cytokina, ktéra ulega ekspresji przy zwiekszonych stezeniach w warunkach
obrzeku plamki. Jest to silny czynnik zwigkszajacy przepuszczalno$¢ naczyniowg. Wykazano, ze
kortykosteroidy hamujg ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo kortykosteroidy zapobiegajg uwalnianiu
prostaglandyn, wsrdd ktorych zidentyfikowano mediatory torbielowatego obrzeku plamki.

Zrédto: ChPL Ozurdex, projekt programu lekowego

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego do obrotu nie sg dopuszczone zadne inne opakowania leku

Ozurdex.
Zrédto: EMA _postacie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9177



Ozurdex (deksametazon)

0T.4351.23.2016

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Lek zarejestrowany w procedurze centralnej dnia: 27.07.2010 r. (wnioskowane wskazanie zostato
zarejestrowane 29.08.2014 r.)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Ozurdex jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

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

obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig gatazki zylty $rodkowej siatkéwki (BRVO) lub
niedroznoscig zyty srodkowej siatkéwki (CRVO);

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

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie
z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list);

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzadzania ryzykiem;

Przed wprowadzeniem na rynek kazdego panstwa czionkowskiego podmiot odpowiedzialny
posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni z wilasciwym urzedem krajowym
ostateczng wersjg materiatéw edukacyjnych;

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnié, ze po rozmowach i ustaleniach z wtasciwymi wladzami
krajowymi w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym implant Ozurdex znajduje sie w obrocie, w czasie
wprowadzania produktu leczniczego do obrotu oraz po wprowadzeniu do obrotu, wszystkie klin ki
oftalmologiczne, w ktérych ma by¢ stosowany implant Ozurdex otrzymajg pakiet z uaktualnionymi
informacjami dla lekarza;

Pakiet informaciji dla pacjenta powinien byé dostarczony w postaci broszury informacyjnej dla pacjenta
oraz ptyty CD audio.

Zrédito: ChPL Ozurdex

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ozurdex nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédfo: wniosek refundacyjny
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Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Produkt

leczniczy Ozurdex stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaburzen widzenia

spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H35.8)".

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

Do programu mogg byé kwalifikowani pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME):

ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami, to znaczy na leczenie
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych anty-VEGF ( aflibercept, bewacyzumab lub ranibizumab) lub
fotokoagulacje laserows, lub

z przeciwwskazaniami do ww. leczenia.

- przy spetnieniu wszystkich ponizszych kryteriow:

v' wiek = 18. roku zycia;
zdiagnozowana cukrzyca 1 lub 2 typu;
obrzek plamki zwigzany z retinopatig cukrzycows;

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) w oku z DME od 0,1 do 0,5 okreslona wg tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

grubos¢ centralnej czesci siatkdwki 2275 um;
v' zgoda pacjenta na leczenie implantem doszklistkowym.

URNIN

<

Czas leczeniaw

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o jego zaprzestaniu na podstawie:

braku efektu leczenia, definiowanego jako utrata 23 linii wg Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent EDTRS)
potwierdzona w dwoch kolejnych wizytach, zwigzana z utrzymujgcym sie obrzgkiem plamki w badaniu OCT;

kwalifikacji do
podania kolejnej
dawki leku w
programie

programie = zastosowanie innej metody leczenia;
= wystgpienie dziatan niepozadanych;
= cofniecie zgody pacjenta na leczenie.
= Niekontrolowana cukrzyca (HbA1c>10%);
= niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;
= Klinicznie istotna trakcja szklistkowo-siatkdwkowa lub btona nasiatkéwkowa w plamce;
= niedokrwienny obrzek plamki;
= grubosé siatkowki w dowolnej czesci pola centralnego <175 um;
= czynna neowaskularyzacja na lub poza tarczg nerwu wzrokowego (retinopatia cukrzycowa proliferacyjna);
= neowaskularyzacja teczéwki lub w kacie przesaczania;
= czynna infekcja aparatu ochronnego oka lub wnetrza oka;
= bezsoczewkowos$¢ lub stan po fksacji teczéwkowej/srodskleralnej, wspotistniejgce z ubytkiem torby tylnej
i soczewki (r_zekomosoczewkoyvatoéc’:_ tylnokomqrowa z niewielkim ubytkiem torby tylnej lub po wykonaniu
I kap.squFomufyI.nej nie stanowi przeciwwskazania); . . ' . o ’
z podania * pacjenci fakum (z w’fa_sna soczgwka) ze _wzgl_edy na wysokl_e ryzyko_ rozwoju zaémy nie powinni by¢
pierwszej kwalifikowani do leczenia, chyba ze korzysci wynikajace z leczenia przewyzszajg ryzyko rozwoju zaémy;
i kolejnych dawek = skrajnie zaawansowana jaskra z resztkowym polem widzenia;
deksametazonu = jaskra leczona z zastosowaniem wigcej niz 2 lekow;
= jaska leczona z zastosowaniem 1-2 lekéw, gdy cisnienie srodgatkowe wynosi 21 mmHg i wiecej;
= stwierdzony w wywiadzie wzrost ci$nienia $rodgatkowego do poziomu réwnego lub wyzszego niz 25 mmHg
gdy udokumentowano jego zwigzek z leczeniem steroidami w postaci implantu doszklistkowego, iniekcji
doszklistkowych, kropli okulistycznych lub steroidéw podawanych ogdinie;
= nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza;
= okres cigzy lub karmienia piersia;
= progresja choroby definiowana jako pogorszenie widzenia o 3 lub wiecej linii na tablicach Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS) zwigzane z utrzymujgcym sie obrzekiem plamki w badaniu OCT, pomimo
zastosowania leczenia deksametazonem;
= znaczace ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych lub miejscowych w opinii lekarza prowadzacego.
= Minimalny odstep pomiedzy zastosowaniem dawek leku — 6 miesiecy;
. = udokumentowana poprawa po poprzedniej iniekcji, definiowana jako zmniejszenie grubosci siatkéwki
Kryteria w dowolnej czesci pola centralnego lub resztkowy obrzek siatkéwki w badaniu OCT (okreslony jako obecnosé

torbieli $rédsiatkdwkowych lub jakiegokolwiek obszaru zgrubienia siatkdwki zaréwno w czesci centralnej jak
i poza nig);

grubos¢ siatkdwki w dowolnej czesci pola centralnego >175 pm,

utrzymujacy sie obrzek siatkdwki zwigzany z cukrzycg w badaniu OCT.

Kryteria musza by¢ spetnione tagcznie.

Zrédto: dokumenty refundacyjne
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Obecnie nie funkcjonuje zaden program lekowy w ramach ktérego mozliwe bytoby leczenie cukrzycowego
obrzeku plamki. Produkt leczniczy Ozurdex nie jest objety refundacijg ze srodkéw publicznych.

Ze wzgledu na szczegdtowe kryteria kwalifikacji pacjentdw do leczenia, w opinii analitykow Agenciji
wnioskowana kategoria refundacyjna, tj. program lekowy, jest uzasadniona. Wnioskowany poziom odptatnosci
jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjna. Wnioskowane jest objecie refundacjg w ramach nowej grupy
limitowej. Biorgc pod uwage, iz brak jest zarejestrowanej refundowanej technologii medycznej w Polsce
w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki wobec czego nie istnieje grupa limitowa, do ktérej mogtby zostaé
zakwalifikowany produkt leczniczy Ozurdex, spetniony jest warunek o utworzeniu odrebnej grupy limitowej
zawarty w art. 15 ust 3 pkt 1 Ustawy o refundacji.

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dn. 23.12.2016

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z opinig

komparator dla ocenianej technologii
(tj. triamcynolon) moze byé podawany w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw bgdz Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej, stad mozna uznac¢, ze jest to alternatywny wzgledem programu lekowego sposéb
ewentualnego finansowania leku Ozurdex.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzycowy obrzek plamki jest jednym z objawdw retinopatii cukrzycowej. Rozlany obrzek jest spowodowany
intensywnym przeciekiem z kapilar, natomiast lokalny obrzek jest spowodowany ogniskowym przeciekiem
z mikrotetniakéw i rozdetych segmentowo kapilar. Ptyn poczatkowo lokalizuje sie miedzy warstwg splotowatg
zewnetrzng a jgdrzastg wewnetrzng. Nastepnie moze obja¢ rowniez warstwe splotowatg wewnetrzng oraz
warstwe widkien nerwowych, az zajmie wszystkie warstwy siatkéwki. Objawem cukrzycowego obrzeku plamki

jest pogrubienie siatkowki, ktore jest najlepiej widoczne w badaniu posrednim w lampie szczelinowej z uzyciem
tréjlustra.

Obrzek plamki jest definiowany jako pogrubienie siatkéwki lub wysieki twarde lezagce na jej obszarze,
tzn. w promieniu 1500 ym od centrum doteczka.

Wyodrebnia sie klinicznie znamienny obrzek plamki, definiowany przez EDTRS jako:

= obrzek siatkéwki, w obrebie od 500 ym od centrum dotka,

= wysieki w obrebie do 500 ym od centrum dotka, jedli towarzyszg pogrubieniu siatkdwki (ktére moze byc¢
ponad 500 ym od centrum dotka),

= obrzek siatkowki o wielkosci tarczy nerwu wzrokowego (1500 um) lub wiekszej, potozony w odlegtosci do
jednej Srednicy tarczy od centrum dotka.

Cukrzycowy obrzek plamki moze wystgpi¢ na kazdym etapie rozwoju retinopatii cukrzycowe;.
Zrédto: Kanski 2011, Nizankowska 2007

Klasyfikacja
W(g jednej z klasyfikacji, EDTRS, retinopatie cukrzycowa klinicznie dzieli sie na:

= retinopatie cukrzycowg prosta — charakteryzuje sie wystepowaniem mikroneuryzmatéw, okragtych
wybroczyn i wysiekéw. Im wczesniej pojawia sie retinopatia cukrzycowa, tym bardziej zaawansowane sg
pdzniej zmiany,

= makulopatie cukrzycowg — termin ten oznacza obecnos$¢ retinopatii w plamce, ale zarezerwowany jest dla
istotnych zmian, w szczegolnosci zagrazajgcych widzeniu: obrzekowi plamki i niedokrwieniu. Makulopatie
cukrzycowg dzieli sig¢ na:

v' obrzek plamki ogniskowy (ograniczone pogrubienie siatkowki, czesto otoczone pierscieniem wysiekow
twardych),

v obrzek plamki rozlany (rozlegte, stabo ograniczone pogrubienie siatkéwki powstate w wyniku
rozlegtego zatamania sie bariery naczyniowo-siatkbwkowej — niekiedy mimo swej rozlegtosci, obrzek
oszczedza centrum dotka Srodkowego),

v torbielowaty obrzek plamki (szczegdlna forma makulopatii cukrzycowej, obejmujgca sam doteczek
srodkowy i z tego powodu gteboko uposledzajgcej ostrosci wzroku),

v makulopatie niedokrwienng (podmiotowo wywotuje duzy spadek ostrosci wzroku), oraz

v makulopatie mieszang (wykazuje cechy zaréwno obrzeku, jak i niedokrwienia),
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= retinopatie cukrzycowg przedproliferacyjng — charakteryzuje sie wystepowaniem ognisk waty, zmian
w naczyniach zylnych, sroédsiatkbwkowych anomalii mikronaczyniowych i czesto wylewdéw siatkéwkowych.
Jej wystepowanie wskazuje na postepujgce niedokrwienie siatkdwki i ryzyko rozwoju neowaskularyzacji,

= retinopatie cukrzycowg proliferacyjng — wigze sie z wystepowaniem neowaskularyzacji na tarczy lub
w obrebie jednej srednicy tarczy i/lub w innych obszarach siatkéwki, oraz

= zaawanasowang retinopatie cukrzycowg — w jej przebiegu wystepujg trakcyjne odwarstwienie siatkowki,
wylewy do ciata szklistego i jaskra neowaskularna.

Zrodto: Bernardes 2012, Kanski 2011, Nizankowska 2007

Skala okres$lajgca ostros¢ wzroku — zakresy ostrosci wzroku zapisanej utamkiem Snellena oraz zakresy
ekwiwalentnego zapisu ostrosci wzroku:
= Kategoria 0 — brak lub fagodne zaburzenie widzenia:
v’ 2 6/18 (ostros¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 6 m);
v 2 20/70 (ekwiwalentne zapisy ostrosci wzroku — z 20 stép);
= Kategoria 1 — umiarkowane zaburzenia widzenia:
v 2 6/60 > 6/18 (ostro$¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 6 m);
v 2 20/200 > 20/70 (ekwiwalentne zapisy ostrosci wzroku — z 20 stop);
= Kategoria 2 — ciezkie zaburzenia wzroku:
v 2 1/20 < 1/10 (ostro$¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 1 m);
v 2 20/400 > 20/200 (ekwiwalentne zapisy ostrosci wzroku — z 20 stop);
= Kategoria 3 — $lepota:
v 2 1/50 > 1/20 (ostro$¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 1 m);
v 220/1200 > 20/400 (ekwiwalentne zapisy ostrosci wzroku — z 20 st6p);
= Kategoria 4 — $lepota:
v’ > 1/50 (ostro$¢ wzroku zapisana utamkiem Snellena — z 1 m);
v’ > 20/1200 (ekwiwalentne zapisy ostrosci wzroku — z 20 stép);
= Kategoria 5 — $lepota:
v/ brak poczucia $wiatta.

Zrédfo: http://www.who.int/blindness/Change%20the%20Definition%200f%20Blindness.pdf (dostep dnia 14.07.2016 r.)

Epidemiologia

Wedtug oszacowan Swiatowej Organizacji Zdrowia, wiecej niz 180 min ludzi na catym $wiecie ma cukrzyce
i przewiduje sie, ze liczba ta bedzie wzrastata. Jednym z najczestszych powiktan cukrzycy jest retinopatia
cukrzycowa, ktéra dotyka okoto 50% osob z cukrzyca i wydaje sie by¢ najczestszg przyczyng utraty wzroku
wsrod populacji krajow uprzemystowionych w wieku produkcyjnym. Cukrzycowy obrzek plamki jest najczestszg
przyczyng utraty ostrosci wzroku wsrdd osob z cukrzyca. Wptywa on na widzenie centralne i moze pojawiac sie
na kazdym etapie rozwoju retinopatii cukrzycowej, dodatkowo jest gtdbwnym powodem komplikacji zwigzanych
z widzeniem w jej przebiegu (najczesciej u 0sob starszych chorych na cukrzyce typu 2). Wg danych z badania
Wisconsin Epidemiologic Study in Diabetic Retinopathy (WESDR) chorobowos$¢ cukrzycowego obrzeku plamki
wynosi 3% wsréd osob z fagodng nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowa, 38% wsréd oséb z umiarkowang
oraz ciezkg nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowg oraz siega ok 71% wsrdd osob z proliferacyjng retinopatig
cukrzycowg. Chorobowos$¢ z powodu cukrzycowego obrzeku plamki wérdd chorych na cukrzyce wynosi 6,81%.
Klinicznie istotny cukrzycowy obrzek plamki wystepuje u 4,3% os6b z cukrzycg typu 1, u 5,1% o0sbb z cukrzycag
typu 2 (przyjmujacych insuling) oraz u 1,3% chorych na cukrzyce typu 2 (nieprzyjmujgcych insuliny).

Zrodto: Bernardes 2012, Yau 2012

Rokowanie

W populacji pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) pogorszenie widzenia w przebiegu DME
dotyczy okoto 1-3% pacjentow. Najczesciej wystepujgcym objawem w przebiegu DME jest zajecie przez obrzek
centralnej czesci plamki, co moze prowadzi¢ do utraty widzenia. W dwuletnim okresie obserwacji pacjenci ze
znamiennym DME doznajg pogorszenia ostrosci wzroku o 2 linie na tablicy ETDRS, ponadto w miare trwania
obrzeku do siatkéwki przedostajg sie zwiekszone ilosci lipoprotein tworzgce wysieki twarde, co niekorzystnie
wptywa na rokowanie odnoszace sie do utrzymania lub poprawy widzenia.

Wczesne wykrycie zmian o charakterze DME i podjecie leczenia zwieksza korzysci pacjenta w zakresie
zahamowania zmian plamkowych i ochrony widzenia.

Zrédto: Kanclerz 2011, Teper 2011
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono przekazang do AOTMIT opinie eksperta klinicznego:

- — W Polsce nie jest oszacowana liczba przypadkéw DME. Wedtug danych epidemiologicznych

na cukrzyce choruje w Polsce okoto 2,5 min ludzi. Zaktadam, ze DME dotyczy okoto 3-5% przypadkéw
chorych z cukrzyca, natomiast klinicznie istotny DME dotyczy od 20-30% pacjentéw z DME z czego zajecie
dotka moze dotyczy¢ 50% z nich. W sumie wiec problem moze dotyczy¢ okoto 15-18 tys. pacjentow.
Zatozytem, ze przy pomocy innych metod leczenia DME niz terapia Ozurdexem powinno sie skutecznie
prowadzi¢ 90% pacjentow czyli do 10% pacjentow 1 500-1 800 mogtoby wejs¢ do programu lekowego dla
tego leku (...)".

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
leczenia cukrzycowego obrzeku plamki:

= Polskie Towarzystwo Okulistyczne (http://pto.com.pl);
= Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (https://cukrzyca.info.pl);
= |nternational Council of Ophthalmology (http://www.icoph.org).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07 czerwca 2016 roku. Znaleziono 3 wytyczne: Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2016 roku, Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) z 2014 roku oraz
sSwiatowe wytyczne International Council of Ophthalmology (ICO) z 2014 roku.

Wytyczne wskazujg na nastepujgce metody leczenia cukrzycowego obrzeku plamki:

= doszklistkowe iniekcje preparatami anty-VEGF - we wszystkich wytycznych wymienione zostaty mozliwe do
stosowania preparaty anty-VEGF: ranibizumab, aflibercept (w wytycznych PTO 2016 wymieniony jako
dopuszczony do obrotu w Polsce oraz zarejestrowany w leczeniu DME, ale nie zostat wymieniony ws$réd
lekow stosowanych w jego terapii) oraz bewacyzumab (w wytycznych PTD 2016 i PTO 2014 dodano
informacje, iz w DME stosowany jest poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label)). Dodatkowo w wytycznych
PTD 2016 oraz PTO 2014 iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF wskazane s3g jako leczenie
pierwszej linii,

= fotokoagulacja laserowa siatkowki:
v ogniskowa (PTD 2016, PTO 2014, ICO 2014),
v typu grid (PTO 2014, ICO 2014).

Wytyczne ICO 2014 rekomendujg stosowanie laseroterapii ogniskowej w przypadku braku dostepu do
preparatéw anty-VEGF,

= doszklistkowe iniekcje kortykosteroidow (PTD 2016, PTO 2014, ICO 2014) — wytyczne PTD 2016 wymieniaja
zastosowanie triamcynolonu, deksametazonu lub fluocynolonu jako metode leczenia pacjentow z retinopatia
cukrzycowa, nie precyzujgc czy rekomendacja ta dotyczy réwniez pacjentdw z cukrzycowym obrzekiem
plamki. Wytyczne ICO z 2014 roku wskazujg na mozliwos¢ zastosowania triamcynolonu, zwlaszcza u os6b
z pseudofakig, natomiast wytyczne PTO 2014 leczenie steroidami zaliczajg do leczenia drugiej lub trzeciej
linii, po iniekcjach doszklistkowych preparatow anty-VEGF i laseroterapii. Wytyczne PTO z 2014 roku
wskazujg mozliwy do =zastosowania triamcynolon (Kenalog), fluocynolon (Retisert, lluvien) oraz
deksametazon (Ozurdex) ze wskazaniem, Ze terapia kortykosteroidami niesie za sobg ryzyko rozwoju zaémy
i jaskry (wskazano, ze by¢ moze jest to jednak jakas alternatywa leczenia u pacjentéw z pseudofakig),

= witrektomia (PTO 2014, ICO 2014), oraz
= terapie zlozone - fotokoagulacja (FK) tacznie z preparatem anty-VEGF (ICO 2014) czy tez ranibizumab+FK,

panfotokoagulacja+FK+ranibizumab/traimcynolon, bewacyzumab+triamcynolon, bewacyzumab+FK lub
triamcynolon+FK (PTO 2014).

W wytycznych wskazano réwniez, ze pacjenci powinni mie¢ zoptymalizowane leczenie cukrzycy (ICO 2014),
intensyfikacje leczenia cukrzycy (PTD 2016) oraz wskazano, ze pacjenci z DME wymagajg wiasciwej opieki
diabetologicznej (PTO 2014).

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia cukrzycowego obrzeku

plamki

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce
Wedtug wytycznych do metod leczenia pacjentéw z retinopatig cukrzycowa zalicza sig:

1. Intensyfikacja leczenia u chorych ze ztym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy.

2. Fotokoagulacja laserowa siatkowki (mozliwa, jesli osrodki optyczne oka sg przejrzyste):
= rodzaje fotokoagulacji laserowej siatkowki:

v ogniskowa — zalecana przy obecno$ci zmian poczatkowych retinopatii i w cukrzycowym obrzeku
plamki bez zajecia dotka,
v panfotokoagulacja — zalecana w ciezkiej retinopatii nieproliferacyjnej i proliferacyjne;.

PTD 2016 3. Witrektomia, we wskazaniach:
= krwotoki do ciata szklistego niewchtfaniajgce sie pod wptywem innych metod leczenia;

(Polska) = zaawansowana retinopatia proliferacyjna z powiktaniami.

4. W ciezkich stadiach cukrzycowego obrzeku plamki stosuje sie doszklistkowe iniekcje preparatow
przeciwciat anty-VEGF: afliberceptu, ranibizumabu i bewacyzumabu (opcjonalnie uzupetniane
laseroterapia). Iniekcje sg wskazane jako leczenie pierwszej linii w kazdej postaci cukrzycowego obrzeku
plamki z zajgciem dotka. Bewacyzumab jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

5. Doszklistkowe Iub okotogatkowe wstrzykniecia steroidow, majgcych dziatanie antyangiogenne
i przeciwobrzekowe, takich jak na przykiad triamcynolon, deksametazon o przedtuzonym dziataniu lub
octan fluocynolonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

6. W przypadkach nieodwracalnych  zaburzen  widzenia  konieczne jest przeprowadzenie
konsultacji/rehabilitacji dla osob zle widzacych lub ociemniatych.

Wytyczne kliniczne dotyczace zasad postepowania w cukrzycowym obrzeku plamki

Zgodnie z wytycznymi do metod leczenia cukrzycowego obrzeku plamki (DME) naleza:

1. Terapia anty-VEGF — inhibitory VEGF prowadza do zmniejszenia obrzeku siatkdéwki i poprawy widzenia.
Ze wzgledu na konieczno$¢ powtarzania zastrzykow terapia ta moze byé kosztowna i ucigzliwa dla
pacjenta. Wytyczne wskazujg, ze obecnie w terapii tej stosuje sie ranibizumab i bewacyzumab (podawany
poza wskazaniami rejestracyjnymi off-label). Jednocze$nie wytyczne wymieniajg, ze na dzien wydania
wytycznych w Polsce sg dopuszczone do obrotu dwa leki zarejestrowane w leczeniu DME (ranibizumab
i aflibercept)

2. Fotokoagulacja plamki (FK) ogniskowa lub grid — od 1985 roku jest to leczenie standardowe, zmniejsza
0 potowe ryzyko $redniej utraty widzenia u pacjentow z klinicznie znamiennym obrzekiem plamki w ciggu
3 lat. Laseroterapia, w poréwnaniu do iniekcji doszklistkowych, ma nizszy koszt, wymaga rzadszego
wykonywania zabiegu i powoduje mniej pow ktan, jednakze niszczac fotoreceptory powoduje
powstawanie mroczkéw w polu widzenia. W badaniach poréwnawczych, iniekcje doszklistkowe
preparatéw anty-VEGF wywierajg lepszy efekt terapeutyczny w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki
niz laserokoagulacja, dlatego tez leki te coraz czesciej sg stosowane jako leki pierwszej linii w leczeniu
DME. Dodatkowo, niektére badania wskazujg na uzupetniajgce sie dziatanie lekéw anty-VEGF oraz

PTO 2014 laserokoagulacii.

(Polska) 3. Kortykosteroidy — leczenie steroidami jest traktowane jako leczenie drugiej lub trzeciej linii, po iniekcjach
doszklistkowych preparatéw anty-VEGF i laseroterapii. Stosowanie tej terapii niesie za sobg ryzyko
rozwoju za¢my i jaskry. Obecnie stosuje sie: triamcynolon (Kenalog), fluocynolon (Retisert, lluvien) oraz
deksametazon (Ozurdex).

4. Terapie ztozone — mozliwe terapie, ktérych skutecznos$¢ byta sprawdzana w badaniach klinicznych:
= ranibizumab i FK;
= panfotokoagulacja z FK z ranibizumabem lub triamcynolonem;
= bewacyzumab i triamcynolon;
=  bewacyzumab i FK;
= triamcynolon i FK.

5. Leczenie chirurgiczne przy pomocy witrektomii z usunieciem lub bez usuniecia btony granicznej
wewnetrznej siatkéwki — stosowane w przypadku obrzeku plamki wywotanym trakcjg szklistkowo-
siatkbwkowg lub nasiatkdwkows.

Pacjenci z DME wymagajg wtasciwej opieki diabetologicznej z okresowg kontrolg hemoglobiny glikowane;j,
poziomu lipidéw i cisnienia ogdlnego. Uzyskanie peinej kontroli metabolicznej powoduje zmniejszenie
grubosci siatkéwki i poprawe widzenia u pacjentéw z tagodng postacia DME bez wprowadzenia leczenia
miejscowego.

Wytyczne dotyczace leczenia cukrzycowego obrzeku plamki (DME)

Postepowanie w przypadku cukrzycowego obrzgku plamki:

1. Optymalizacja leczenia: poprawa kontroli glikemii (HbA1c>7,5%) oraz nadcisnienia tetniczego

ICO 2014 i dyslipidemii;

(Swiatowe) 2. tkagodna lub umiarkowana posta¢ DME bez zajecia dotka — nalezy rozwazy¢ ogniskowg fotokoagulacje
laserowg na przesieki z m krotetniakéw. W przypadku zmian znajdujgcych sie od plamki w odlegtosci
mniejszej niz 300 um nie stosuje sie leczenia;

3. W przypadku cigezkiego DME z zajeciem dotka wraz z towarzyszgcg utratg wzroku — anty-VEGF

podawane doszklistkowo (np. ranibizumab, bewacyzumab) podawane co miesigc, po rozwazeniu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

mozliwosci przerwania leczenia lub jego kontynuacje w oparciu o stabilizacje ostrosci widzenia oraz
optyczng tomografie koherencyjng (ang. optical coherence tomography, OCT). Zazwyczaj podaje sie
8 iniekcji w ciggu pierwszego roku, 2 lub 3 w ciggu drugiego roku i 1-2 w ciggu trzeciego roku.
W przypadku trwatego zgrubienia siatkdwki i nieszczelnosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie laseroterapii
po 24 tygodniach. Mozna rozwazy¢ podawanie doszklistkowo triamcynolonu, szczegdlnie u pacjentéw
z pseudofakia;

DME potaczona z proliferacyjng retinopatia cukrzycowg — zaleca sie stosowanie tgcznie doszklistkowo
anty-VEGF i laseroterapig;

Trakcja szklistkowo-plamkowa (ang. vitreomacular traction) lub bfona przedsiatkéwkowa w OCT — moze
by¢ wskazana witrektomia.

W sytuacji, gdy doszklistkowe iniekcje czynn kow anty-VEGF nie sg dostgpne preferowang terapig jest

laseroterapia ogniskowa. Odpowiednig alternatywa dla ranbizumabu lub aflberceptu stanowi
bewacyzumab. Laseroterapia moze by¢ stosowana wczesniej w miejscach trwatego zgrubienia siatkowki

7. Laseroterapia.

u pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie preparatami anty-VEGF.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi
medycznych.

dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. Wanda Romaniuk — Konsultant

S Krajowy w dziedzinie okulistyki *
+W leczeniu DME stosuje sie obecnie:
1. Leczenie ogdlne cukrzycy przed wdrozeniem
Technologie ,Obecnie stosowane s3g (...), rowniez inne $rodki leczenia okulistycznego — 30%
medyczne steroidowe (Volon, Triamcinolon i inne). Zréznicowany | 2. Laseroteriapia siatkowki — 80%
stosowane obecnie jest jednak system stosowania, ktéry polega na 3. Leki anty VEGF — 60%
w Polsce w comiesiecznych iniekcjach doszklistkowych Ozurdex, | 4. Steroidy podawane doszklistkowo — triamcynolon —
whnioskowanym jako implant doszklistkowy, wykazuje swojg aktywnos$¢é 20%
wskazaniu terapeutyczng przez okoto 6 miesiecy”. . Leczenie operacyjne — witrektomia tylna — 20%

. Brak aktywnego leczenia — 30%
. Leczenie skojarzone wszystkimi metodami — 30%”.

~No o

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zostacé
zastgpiona przez
whnioskowang

,Kazda technologia medyczna w rzeczywistej praktyce
medycznej jest bardzo czesto uwarunkowana
doswiadczeniem lekarza ordynujgcego, w oparciu o
przebieg jednostki chorobowej. W zasadzie, Ozurdex
powinien by¢ stosowany u pacjentéw dorostych
z obrzekiem plamki spowodowanym niedroznoscig
zyty srodkowej siatkowki lub jej gatazki. Moze by¢
réwniez wykorzystany u os6b dorostych z
nieinfekcyjnym, a nawet idiopatycznym zapaleniem
btony naczyniowej towarzyszgcym zapaleniu tylnego
odcinka gatki ocznej. Skutecznosc¢ terapeutyczna po

,Proponowana metoda leczenia DME za pomoca
Ozurdexu nie zastapi zadnej technologii obecnie
stosowanej, moze jedynie zmniejszy¢ odsetek
pacjentéw leczonych triamcynolonem, czyli
konkurencyjnym steroidem. Najskuteczniejszy
leczeniem jest leczenie skojarzone takze
wprowadzenie Ozurdexu moze sie przyczyni¢ do
zmniejszenia odsetka pacjentéw nieleczonych.
Proponowany program zwiekszy réwniez liczbe
leczonych steroidami czyli zwigkszy liczbe powiktan

EEmele jednorazowe;j iniekcji wynosi okoto 6 miesiecy, co daje takich jak jaskra wtorna, rozwéj zaémy wtérnej i
odpowiednig argumentacje do wyboru tego $rodka posterydowej, pow kfan infekcji wirusowych oka”.
leczniczego”.
»Tanszg technologia, ktérg mozna stosowac we
- wskazaniu podanym na poczatku formularza moze by¢
I np. stosowanie iniekcji doszklistkowych srodkéw
technologia P ! y ,Najtanszg technologig stosowang w leczeniu DME

stosowana w Polsce
w wnioskowanym

leczniczych o nazwie Triamcinolon, Volon (off label).
Wymienione $rodki lecznicze nie s3 oficjalnie
dopuszczone do stosowania w naszym kraju. Mogg

jest skojarzone leczenie - fotokoagulacja laserowa
siatkowki oraz leki anty VEGF (Avastin)”.

TS by¢ one stosowane np. w iniekcjach dostawowych w
ortopedii”.
+W Swietle najnowszych danych literaturowych, w .Najskuteczniejsze postepowanie w leczeniu DME to
leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych leczenie skojarzone wszystkimi dostepnymi metodami.
Technologia cukrzycowym obrzekiem plamki, nie ma jednoznaczne;j Leczenie powinno rozpoczynac sie od skutecznego

medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

oceny faworyzujgcej jeden ze srodkow leczniczych.
Najnowsze publikacje w tym zakresie dotyczg np.
stosowania Lucentisu lub Eylea, ale rowniez nie sg to
udokumentowane, kohcowe wyn ki badan klinicznych
i w dalszym ciggu majg one charakter poznawczy”.

postepowania w cukrzycy ze strony lekarza
diabetologa (...). Dopiero od tego momentu
rozpoczyna sie leczenie siatkowki, w przeciwnym
wypadku leczenie moze by¢ nieskuteczne (...).
Leczenie opiera sie na doktadnej diagnostyce (...)
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Ekspert prof. dr hab. Wanda Romaniuk — Konsultant
P Krajowy w dziedzinie okulistyki

i powinno by¢ prowadzone w sposéb skojarzony.
W pierwszym etapie prowadzi si¢ leczenie
fotokoagulacjg i lekami anty VEGF, a w przypadku
nieskutecznosci takiego postepowania w drugim
etapie ze wzgledu na profil bezpieczenstwa wtgczane
s3 leki steroidowe. W przypadku powiktan stosuje sie
leczenie chirurgiczne — witrektomia tylna”.

~Wytyczne PTO preferujg metode kojarzenia
laseroterapii, lekow anty VEGF i steroidow (...).
Przyktadowe schematy:

1. ran bizumab i fotokoagulacja siatkéwki (Badanie

LW pkt 6 [przyp. analityk Agencji: Technologia READ2)
Technologia 'ng}; ;?;5 kégg,mer-zfﬁgzvfégapﬁfgfe ;;‘negycér;‘;] 2. ran bizumab i fotokoagulacja siatkéwki (Badanie
medyczna zalecana yp p ) ap p RESTORE)

wnioskowang technologie] (...) szczegotowo zostaty

do stosowania w . : -
podane wskazania do stosowania w okulistyce

3. ran bizumab z fotokoagulacja siatkowki

danym wskazaniu przedmiotowego $rodka leczniczego. Poniewaz w poréwnaniu z triamcynolonem i fotokoagulacja
Fa(lite Zk\ilvlzltiﬁ(i:g;r?e' kortykosteroidy podane doszklistkowo majg dziatanie siatkowki (Badanie DRCR.net)
upzn awyan ew Pols cje podobne, natomiast czas trwania aktywnosci 4. panfotokoagulacja z fotokoagulacja siatkdwki
farmakologicznej do 6 miesiecy daje przewage tej z ranibizumabem lub triamcynolonem (Badanie
technologii”. DRCR.net)

5. bevacizumab i triamcynolon
. bevacizumab i fotokoagulacja siatkdwki
7. triamcynolon i fotokoagulacja siatkowki”.

(o]

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.66) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki nie sg refundowane zadne produkty lecznicze.

Wg odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, lekami steroidowymi mozliwymi do zastosowania
doszklistkowo w terapii cukrzycowego obrzeku plamki sg leki zawierajace substancje czynng tj. triamcynolon,
fluocynolon oraz deksametazon. W Polsce zarejestrowane w ocenianym wskazaniu oraz dopuszczone do
obrotu sg Ozurdex (deksametazon) oraz lluvien (fluocynolon). Wedtug opinii ekspertow klinicznych, od ktérych
Agencja otrzymata stanowisko, obecnie stosowanymi w polskiej praktyce klinicznej, w ocenianym wskazaniu
jest triamcynolon (stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi, off-label). Zgodnie z opinig eksperta,

, triamcynolon w cukrzycowym obrzeku plamki moze byé podawany w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentow - grupy JGP B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne [przyp. analityka Agencji: 14.76 Iniekcje
doszklistkowe; 14.769 Iniekcje doszklistkowe innego leku] lub Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej. Lek
zawierajgcy substancje czynng triamcynolon w postaci roztworu do iniekcji nie jest dopuszczony do stosowania
w Polsce, w zwigzku z czym moze by¢ sprowadzony w ramach importu docelowego.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

~Stosowany powszechnie w polskiej praktyce klinicznej;

Rekomendowany przez polskie (PTO 2014) oraz zagraniczne wytyczne kliniczne;
octan triamcynolonu Zalecany w leczeniu DME przez ekspertéw z dziedziny okulistyki;

podawany doszklistkowo Doniesienia kliniczne z zakresu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w | Patrz komentarz

(produkt leczniczy analizowanej populacji pacjentéw; pod tabels.
Kenalog) Opcja leczenia cechujgca sie niskimi kosztami w Polsce w przedmiotowym wskazaniu;

Stanowi terapig, ktéra potencjalnie moze zosta¢ zastapiona przez deksametazon

podawany doszklistkowo”.

= ,Stosowana w polskiej praktyce klinicznej;

Wymieniana w polskich (PTO 2014) oraz zagranicznych wytycznych klinicznych jako

opcja postepowania w omawianej jednostce chorobowej ze szczegdlnym

uwzglednieniem subpopulacji pacjentow z DME niedostatecznie reagujgcych na

leczenie inne niz terapia kortykosteroidami oraz subpopulacji pacjentéow z DME Brak uwag.

niemogacych sie poddac leczeniu innemu niz terapia kortykosteroidami;

Najtansza opcja postepowania terapeutycznego w DME w Polsce

Dostepno$¢  doniesien  naukowych  oceniajgcych  efektywno$¢  stosowania

w przedmiotowym wskazaniu”.

obserwacja (strategia
watch&wait)

Majgc na uwadze zapisy projektu programu lekowego (patrz rozdz. 3.1.2.2.), wiasciwym komparatorem dla leku
Ozurdex (deksametazon) sg inne kortykosteroidy podawane doszklistkowo. Odnalezione wytyczne Kliniczne
(patrz rozdz. 3.4.1.) wskazuja, ze doszklistkowe iniekcje kortykosteroiddw mozna wykonaé¢ z zastosowaniem
oprocz deksametazonu takze triamcynolonem i fluocynolonem. Z uwagi na fakt, iz w polskiej praktyce klinicznej
iniekcje kortykosteroidami stosuje sie jedynie z wykorzystaniem triamcynolonu (patrz rozdz. 3.4.2.), nalezy
uznac, ze jest on wtasciwym komparatorem dla leku Ozurdex (deksametazon).
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4351.23.2016

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

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosc klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu
leczniczego Ozurdex (deksametazon podawany w postaci implantu doszklistkowo) w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi opcjami terapeutycznymi: obserwacjg (strategia watch and wait) i octanem triamcynolonu
w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) u dorostych pacjentow
uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemoggcych
poddac sie takiemu leczeniu”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty konncowe

= poprawa BCVA (% pts z = 15

literowa, = 10 literowa poprawa

ostrosci  widzenia  wzgledem

wartosci wyjsciowych);

ostros¢ wzroku ($rednia zmiana

BCVA wzgledem wartosci

wyjsciowych, odsetek pacjentow

z BCVA = 20/40 wg tablic

Snellena);

redukcja centralnej  grubosci

siatkdwki ($rednia zmiana CRT)

wzgledem wartosci wyjsciowych;

= czas do wystgpienia istotnej
poprawy BCVA,

= jakos¢ zycia wg kwestionariusza
NEI VFQ-25;

Bezpieczenstwo:

= przerwanie badania (ogétem, z
powodu AEs, z powodu braku
skutecznosci);

= AEs ogétem;

= oczne AEs;

wigczenia lub ich brak; zbyt krotki
okres obserwacji (np. 3-4 miesigce)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci w wieku = 18 r.z. z | Inna niz zdefiniowana w kryteriach | Kryteria wigczenia w programie
zaburzeniami widzenia | wigczenia, m.in. pacjenci | zdrowotnym obejmujg dodatkowo
spowodowanymi cukrzycowym | pediatryczni, zdrowi, pacjenci | najlepszg skorygowang ostro$¢
obrzekiem plamki (DME) uznani za | dostatecznie reagujacy na | wzroku (BCVA) w oku z DME od 0,1

Populacja niedostatecznie reagujgcy na | fotokoagulacje laserowg i mogacy | do 0,5 okreslong wg tablicy
leczenie inne niz leczenie | sie poddac takiej terapii itp. Snellena (lub odpowiednio
kortykosteroidami lub niemogacy ekwiwalent ETDRS), grubos¢
poddac sig takiemu leczeniu centralnej czesci siatkdwki = 275

um oraz zgoda pacjenta na leczenie
implantem doszklistkowym.
Deksametazon 700 pg w postaci | Inna substancja czynna, inny niz | Brak uwag.
implantu do ciatka szklistego | zdefiniowany w kryteriach wigczenia
Interwencja (Ozurdex) PRN co najmniej 6 | sposéb podawania, m.in. krople do
miesiecy oczu, inny schemat dawkowania;
leczenie skojarzone z
fotokoagulacjg laserowg
= Obserwacja (strategia watch and | |nne niz zdefiniowane w kryteriach | Brak uwag.
wait); wigczenia (inna substancja czynna,
Komparatory = triamcynolon (Kenalog) w dawce | inny sposob podania
4 mg/0,1 ml PRN (co 2 3 | kortykosteroidu)
miesigce)
Skutecznosé: Inne niz zdefiniowane w kryteriach | Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

= ciezkie AEs;

= parametry dotyczace 10P
(stosowanie leczenia
obnizajgcego I0P, IOP = 25
mmHg, itp.);

= zaéma;

= zgony.

Pierwotne badania z randomizacja Inne niz zdefiniowane w kryteriach | Brak uwag.

Typ badan wigczenia m.in. opracowania
(RCT) head-to-head wtérne, listy, komentarze
= Badania opubl kowane; Inne niz zdefiniowane w kryteriach | Brak uwag.
= Badania niepublikowane, dla | wigczenia
ktorych uzyskano dostep do
raportu z badania Kklinicznego
Inne kryteria (ang. Clinical Study Report,
CSR);
= Publikacja w jezyku polskim,
angielskim, francuskim lub
niemieckim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w bazach Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz CRD
(tylko badania wtérne), NICE, AHRQ, a takze przeszukano rejestry badan klinicznych:
http://www.clinicaltrials.gov, http://www.clinicaltrialsregister.eu i http://allerganclinicaltrials.com. W celu
ograniczenia liczby rekordéw strategia wyszukiwania zostata zawezona do jednostki chorobowej: ,cukrzycowy
obrzek plamki”, natomiast zawezenie nie dotyczyto rodzaju badan, komparatora, punktéw koncowych i statusu
publikacji. Jako date wyszukiwania podano 11-13 stycznia 2016 roku.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline via PubMed z zastosowaniem
haset dotyczgcych nazwy substancji czynnej (deksametazon), nazwy handlowej ocenianego produktu
leczniczego (Ozurdex) oraz jednostki chorobowej (cukrzycowy obrzek plamki). Wyszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 8 czerwca 2016 roku.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badanh, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przeglagdu wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania RCT, dla poréwnania DEX
vs SHAM/OBS:

= MEAD-010 — opisane w 3 publikacjach (Boyer 2014, Danis 2015, Augustin 2015) oraz niepublikowanym
raporcie HTA (SMC 2014), wyniki badania sg prezentowane na stronie clinicaltrials.gov pod numerem
NCT00168389,

= MEAD-011 - opisane w 3 publikacjach (Boyer 2014, Danis 2015, Augustin 2015) oraz niepublikowanym
raporcie HTA (SMC 2014), wyniki badania sg prezentowane na stronie clinicaltrials.gov pod numerem
NCT00168337,

= NCTO00035906 — opisane w 2 publikacjach (Haller 2010, Kuppermann 2007);

Ponadto do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 opracowan wtérnych: O’Doherty 2008,
Kiddee 2013, Ford 2013, Grover 2008 i Korobelnik 2015 oraz 6 badan RCT, dla poréwnania posredniego:

* Olk 1986 (LAS vs OBS),

= Ladas 1993 (LAS vs OBS),

= badanie ETDRS (LAS vs OBS) — badanie niepublikowane,
= Ockrim 2008 (TRI vs LAS),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20177



Ozurdex (deksametazon) 0T.4351.23.2016

= DRCR.net 2008 (TRI vs LAS) — opisane w 2 publikacjach (DRCRN 2008, DRCRN 2009), wyniki badania sg
prezentowane na stronie clinicaltrials.gov pod numerem NCT00367133,

= Gillies 2006 (TRI vs SHAM).

41.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania RCT poréwnujgce deksametazon (DEX)
z leczeniem pozorowanym lub obserwacjg (SHAM/OBS) oraz 6 badan RCT dla poréwnania posredniego
poréwnujgcego deksametazon (Ozurdex) z octanem triamcynolonu (TRI) w postaci iniekcji doszklistkowych.

Skrotowg charakterystyke tych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania pierwotne, poréwnanie bezposrednie deksametazon (Ozurdex) vs iniekcje pozorowane/obserwacija

* wieloosrodkowe (59 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
osrodkéw w 10 krajach: = wiek 218 r.z; Skutecznosc¢:

Qiuesrtggl;aiz}::;ac'j%ipci:nz; MY | = rozpoznana cukrzycatypu 1 | poprawa BCVA (poprawa ostrosci widzenia
Portugalia. Afrvka lub 2; . 215 liter ETDRS uzyskana na koncu badania
o e o cukrzycowy obrzek plamki; wzgledem wartosci wyjsciowych)
USA): ’ p ’ wczesniejsze stosowanie Pozostate (wybrane):

); terapii farmakologicznej lub *

= liczby re_lmion: 3; laseroterapii: Skutecznosc:
" rand’qmlzow'ane_; = pacjenci wczesniej = ostro$¢ wzroku ($rednia zmiana BCVA,
® potrdjnie zaslepione; nieleczeni ( u ktérych odsetek pacjentéw z BCVA 220/40);
= typ hipotezy: SUE’eI’IOI’Ity; laseroterapia byta = poprawa BCVA 210 liter ETDRS;
= okres ob.serwacu: 36-39 nieskuteczna Iub ktérzy = czas do wystagpienia istotnej poprawy BCVA
miesiecy; odmowili jej zastosowania); 215 liter ETDRS;
MEAD-010 = interwencje: = BCVA w badanym oku od = redukcja centralnej grubosci siatkdwki
(NCT00168389) Grupa A: DEX 0,7 mg; 34 do 68 liter (20/200-20- ($rednia zmiana CRT);
Zrodto Grupa B: DEX 0,35 mg; 50); = jakos$¢ zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-
finansowania: Grupa C: SHAM. = grubos¢ centralnej czesci 25);
Allergan Inc. siatkowki (CRT) = 300 pm, Bezpieczenstwo:
w odlegtosci 1 mm od _ = AEs ogétem:;
srodkowego pola plamki = przerwanie badania (ogétem, z powodu
(wykazana w badaniu ocznych AEs, innych niz oczne AEs, z
optycznej koherentnej powodu braku skutecznosci);
tomografii, OCT). = oczne zdarzenia niepozadane (AEs);
= ciezkie AEs;
Liczba pacjentéw = parametry dotyczace cis$nienia
Grupa A: 163 0s.; weyvnqtrzga’:kowego (IOP);
) ' = zatma;
Grupa B: 166 0s.; = parametry kontroli cukrzycy (HbAlc i GFR);
Grupa C: 165 os.. = bezpieczenstwo na podstawie badan
biomikroskopii i oftalmoskopii;
= zgony.
= wieloosrodkowe (72 oérodki | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
w 14 krajach: Brazylia, = wiek 2 18 r.z; Skuteczno$¢:

\P;Va;gar?/ainfj?éuvvt;io%h@raﬁgﬁé rozpoznana cukrzyca typul | « poprawa BCVA (poprawa ostro$ci widzenia
Zelandia. Polska. Sinaapur lub 2; 215 liter ETDRS uzyskana na koricu badania
- OISKa S[ngapur, cukrzycowy obrzek plamki; wzgledem wartosci wyjsciowych)
\I/(V(?relf P;#utdnl_owS,S';aJ.wan, wczesniejsze stosowanie Pozostate (wybrane):
Ié ka Brytania, ); terapia farmakologicznej lub -

= liczba ramion: 3; Skutecznos¢:
. laseroterapii;
MEAD-011 = randomizowane; » pacjenci wF():zeéniej = 0ostro$¢ wzroku ($rednia zmiana BCVA,
(NCT00168337) ® potrdjnie zaslepione; nieleczeni(u ktérych odsetek pacjentow z BCVA 220/40);
Zrodio = typ hipotezy: superiority; laseroterapia byta = poprawa BCVA =10 liter ETDRS;
finansowania: = okres ob§emac1|: 36-39 nieskuteczna Iub ktérzy = czas do wystgpienia istotnej poprawy BCVA
Allergan Inc. miesiecy; odméwili jej zastosowania); 215 liter ETDRS;
* interwencje: = BCVA w badanym oku od = redukcja centralnej grubosci siatkdwki
Grupa A: DEX 0,7 mg; 34 do 68 liter (20/200-20- ($rednia zmiana CRT);
Grupa B: DEX 0,35 mg; 50); = jakosc¢ zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-
Grupa C: SHAM. = grubos¢ centralnej czesci 25);
siatkéwki (CRT) = 300 um, Bezpieczenstwo:
w odlegtosci 1 mm od _ = AEs ogétem:;
srodkowego pola plamki = przerwanie badania (ogétem, z powodu

(wykazana w badaniu
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finansowania:
bd

typu grid)
Grupa B: OBS

rozkurczowego < 100
mmHg;

BCVA po korekcji <20/32 +
2 i>20/200-3 w skali
ETDRS.

Liczba oczu:

Grupa A: 82

Grupa B: 78

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
optycznej koherentnej ocznych AEs, innych niz oczne AEs, z
tomografii, OCT). powodu braku skutecznosci);

= oczne zdarzenia niepozgdane (AEs);
Liczba pacjentow " cigzkie AEs; L
) i = parametry dotyczace cisnienia
Grupa A: 188 0s.; wewnatrzgatkowego (IOP);
Grupa B: 181 os,; » zaéma;
Grupa C: 185 os. = parametry kontroli cukrzycy (HbAlc i GFR);
= bezpieczenstwo na podstawie badan
biomikroskopii i oftalmoskopii;
= zgony.
= wieloosrodkowe (29 Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
. ﬁcsggik;mg:?) . wiek 2 12 1.2.; Skutecznosé:
« randomizowane- = obrzek plamki utrzymujacy = poprawa BCVA (poprawa ostrosci widzenia
el sie co najmniej 90 dni po 210 liter ETDRS kana w 90 dni
= podwdjnie zaslepione — w | i 1ub ! ite uzyskana w iu
odniesieniu do dawek DEX, zsez;%tzei?" ub terapil wzgledem wartosci wyjsciowych);
brak za$lepienia pacjentow -
. . = obrzegk plamki
NCT00035906 pomigdzy DEX i OBS spovsod%wany retinopatig Pozostate (wybrane):
('H'aller 2010) : :)ylfrehslp(;)l:t)i?r/\:/vzzﬁgggrgzi; @ cukrzycowa; Skutecznosé:
fz.“’d"o n miosiace) 160 - © * BCVA od 67 do 35 liter « poprawa BCVA 215 i 210 liter ETDRS;
linansowania. miesiac ) (20/40-20/200) = poprawa 2 lub 3-stopnie w obrazie angiografii
Oculex ) . interv\?er)nlc'e' przecieku fluoresceiny (na 9-stopniowej skali);
Pharmaceuticals 1€ Liczba pacientéw: = redukcja centralnej grubosci siatkowki
Inc. Grupa A: DEX 0,35 mg; —Ll—A_ 1 . . (érednia zmiana CRT);
Allergan Inc. Grupa B: DEX 0,7 mg; Grupa A: 105 os., wtym 5
Grupa C: OBS z DVE; ieczer
pat: Grupa B: 105 o0s., w tym 57 Bezpieczenstwo:
z DME; = przerwanie badania ogétem;
Grupa C: 105 0s., w tym 57 = oczne zdarzenia niepo'z,aqan.e (AEs);
z DME. = parametry dotyczace cisnienia
wewnatrzgatkowego (IOP);
= zaéma.
Badania pierwotne dla octanu triamcynolonu (iniekcje doszklistkowe)
= bd odnosnie liczby Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
. osrgdko_w (USA).‘ = zdiagnozowana cukrzyca = poprawa BCVA,;
. L%n gmlgoyvane',l L typullub 2z = brak poprawy BCVA;
.t oh_notsnle. zbads eplenia, udokumentowanym = pogorszenie BCVA;
yp hipotezy: ba, . rozlanym DME; = analiza BCVA w podgrupach.
= okres obserwacji: 24 mies. * Hb Alc <10 mg/dl oraz
Olk 1986 = interwencje: wartoéc’:::iénienia ) .
Zrodto Grupa A: LAS (fotokoagulacja Bezpieczenstwo:

= przerwania badania;
= oczne zdarzenia niepozgdane
= zgony.

Ladas 1993
Zrodio
finansowania:
bd

bd odnosnie liczby
osrodkow (Grecja);
randomizowane;

bd odnosnie zaslepienia;
typ hipotezy: bd;

okres obserwacji: 36 mies.
interwencje:

Grupa A: LAS (fotokoagulacja
typu grid)
Grupa B: OBS

= retinopatia cukrzycowa oraz
klinicznie istotny (wg
ETRDS) i potwierdzony
obrzek plamki;

= wartos¢ cisnienia
rozkurczowego krwi < 100
mgHg oraz wartos¢ Hb A1c
<10 mgdl.

Liczba oczu:

Grupa A: 27

Grupa B: 23

Skutecznos¢:

= znaczaca zmiana BCVA definiowana zostata
jako zmiana = 10 liter — zgodnie z tym
obserwowano: pogorszenie, poprawe, lub
brak obserwowanych zmian BCVA.

Bezpieczenstwo:
= przerwania badania.

Badanie ETDRS
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finansowania:
Special Trustees
of Moorfields
Eye Hospital

Grupa A: TRI 4mg

Grupa B: fotokoagulacja
laserowa

drugim oku = 3/60;
= Czas trwania utraty ostrosci
wzroku < 24 miesiecy.
Liczba pacjentéw:
Grupa A: 43 os.
Grupa B: 45 os.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
* jednoosrodkowe (Wielka Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. Bry(tjama}), ) = utrzymujacy sie = 4 Skutecznosc:
. rbankqnglzowar]e, lepieni miesiecy, istotny klinicznie = poprawa BCVA (poprawa ostro$ci widzenia =
ralbln ormacji o f]as ep_:?.nlu DME; 15 liter ETDRS uzyskana po 12 miesigcach
0so0 'ocema!qcyc _wy_nl. g = co najmniej 1 wczesniejsza wzgledem wartosci wyjsciowych.

= typ hipotezy: superiority; laseroterapia;

Ockrim2008 | = Okres oserwacii: 12mies. |+ BCVA miedzy 6/12, 3 3/60; | Pozostate (wybrane)

Zrodio interwencye: = Ostrosé wzroku (VA) w

Ocena skutecznosci:

= zmiany $redniej BCVA;

= $rednia redukcja grubosci centralnej czesci
siatkowki oraz jej objetosci.

Bezpieczenstwo:

= przerwania badania;

= oczne zdarzenia hiepozadane;

= $rednie zmiany ci$nienia wewnatrzgatkowego
(I0P);

= zmiany w bezdotkowe;j strefie naczyniowe;j,

= zgony.

DRCR.net 2008

= wieloosrodkowe (88
osrodkéw w USA);
randomizowane;

podwdjne zaslepienie:
pacjentéw (tylko w
przypadku TRI — osoby nie
wiedziaty jakg dawke

Kryteria wtgczenia:

= wiek 218 r.z,;

= zdiagnozowana cukrzyca
typu 1 lub 2;

= BCVA pomiedzy 73 (20/40)
a 24 (20/320);

Pierwszorzedowy:

Skuteczno$¢:

= Srednia zmiana BCVA (poprawa, pogorszenie,
brak zmian).

Pozostate (wybrane):

finansowania:
The Sydney Eye
Hospital
Foundation,
Ophthalmic
Research
Institute of
Australia,
Juvenile
Diabetes
Research
Foundation,
Diabtes Australia
Research Trust

= podwadjne zaslepienie:
pacjentéw i osoby
oceniajgce wyniki;

typ hipotezy: bd;

okres obserwaciji: 24 mies.
interwencje:

Grupa A: TRI4 mg w 0,1 ml
roztworu

Grupa B: SHAM
(podspojéwkowa iniekcja soli
fizjologicznej)

odpowiednim leczeniu przy
zastosowaniu lasera;
powazny DME(wigczajgc
dotek srodkowy siatkowki
oka), rozlany lub
centralny/ogniskowy;

= 3 m-ce po przynajmniej
jednej sesiji laseroterapii;
= BCVA 20/30 lub gorzej.
Liczba oczu:

Grupa A: 34

Grupa B: 35

Zrédto = grubosé siatkowki = 250 um ”
finansowania: otr’zym.yw ?lly, brak . ($rednia z dwoch pomiaréw Skutepznosc. i ciatle Al
o zaslepienia laseroterapia vs na podstawie badania * zmiany w grubosci siatkowki.
Dla_betlc TRI) i osoby oceniajace oCT); Bezpieczenstwo:
Retinopathy wyniki: « bex oszekiwania na = przerwanie badania;
Clinical = typ hipotezy: superiority; Unktowa fotokoaaulacie w | * 0cZne zdarzenia niepozadane;
Research = okres obserwaciji: 36 mies. P! alo guiacje = ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP)
Network h = ciggu najblizszych 4 m-cy.
' = interwencje: ) = zgony.
Allergan Inc. . Liczba oczu:
Grupa A: ogniskowa )
fotokoagulacja laserowa lub Grupa A: 330
fotokoagulacja typu grid Grupa B: 256
Grupa B: TRI 1 mg Grupa C: 254
Grupa C: TRI 4 mg
Gillies 2006 = wieloosrodkowe (Australia); | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto = randomizowane; = utrzymujacy si¢ DME po Skutecznosc¢:

= poprawa BCVA logMar 2 5 liter.

Pozostate (wybrane):

Skutecznos$é:

= jakiekolwiek zmiany w ostrosci widzenia,

= zmiany w grubosci centralnej czesci siatkowki.

Bezpieczenstwo:

= umiarkowane lub powazne zdarzenia
niepozadane.

Wszystkie dane do badan MEAD-010 i MEAD-011 wnioskodawca ekstrahowat z publikacji gltdbwnej Boyer 2014,
w przypadku braku informacji dane uzupetniono w oparciu o pozostate publikacje lub rejestr ClinicalTrials.gov,
atakze w oparciu o raport HTA (SMC 2014). Natomiast wszystkie dane z badania NCT00035906
whnioskodawca ekstrahowat z publikacji Haller 2010.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan wigczonych do poréwnania bezposredniego znajduje sie
w rozdziale 3. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania, razem z badaniami wykorzystanymi do poréwnania
posredniego, wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4. AKL
wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan wtgczonych do przeglagdu systematycznego w skali JADAD:
= badanie MEAD-010 — 5/5 pkt;
= badanie MEAD-011 — 5/5 pkt;

= badanie NCT00035906 — 3/5 pkt(utrata 2 pkt wynikata z braku zaslepienia pomiedzy ocenianymi ramionami
(DEX vs OBS));

oraz badanh wykorzystanych do poréwnania posredniego:

= badanie Olk 1986 — 3/5 pkt (utrata 2 pkt wynikata z braku informaciji o zaslepieniu badania);

= badanie Ladas 1993 — 2/5 pkt (utrata 3 pkt wynikata z braku opisu randomizacji oraz braku informacji
0 zaslepieniu badania);

= badanie ETDRS

= badanie Ockrim 2008 — 3/5 pkt (utrata 2 pkt wynikata z braku informacji o zaslepieniu badania);

= badanie DRCR.net 2008 — 3/5 pkt (utrata 2 pkt wynikata z braku informac;ji o zaslepieniu badania);

= badanie Gillies 2006 — 5/5 pkt.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z przedstawiong oceng jakosci badan.

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Wybrane ograniczenia jako$ci badan dotyczacych leku Ozurdex
= W badaniu NCT00035906 nie zastosowano maskowania i zaslepienia — str. 153 AKL;

= W badaniach MEAD dopuszczone byto zastosowanie leczenia ratunkowego (fotokoagulacja laserowa lub
operacja zaémy), co prowadzito do wigkszej ilodci pacjentdw przerywajgcej badania w grupie kontrolnej,
natomiast w badaniu NCT00035906 w przypadku wystgpienia stanu zapalnego w drugim oku dopuszczano
zastosowanie steroidow systemowych lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, a w przypadku utraty
ostroéci wzroku o co najmniej 15 liter ETDRS dopuszczano inne leczenie (fotokoagulacja laserowa lub
podawany doszklistkowo triamcynolon), co mogto prowadzi¢ do przeszacowania wynikbw w ramieniu
kontrolnym — str. 154 AKL;

= ,w celu uzupetnienia brakujgcych danych odnosnie oceny poprawy BCVA 215 10 liter ETDRS oraz sredniej
zmiany BCVA wzgledem wartosci wyjsciowej autorzy eksperymentéw MEAD i NCT00035906 postuzyli sie
metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF (ang. last observation carried forward), w ktérej ostatnig
odbytg wizyte traktuje sie jako korcowg. Zastosowanie ww. metody, w przypadku stwierdzenia znaczacej
réznicy w odnotowanych rezygnacjach z badania (co miato miejsce w badaniach MEAD), moze powodowac
zaburzenie otrzymanych wynikéw. Zatem, wyniki, w ktérych zastosowano metode LOCF nalezy traktowaé
z duzg ostroznoscig”. — str. 154 AKL;

Wybrane ograniczenia jakosci badan wykorzystanych do poréwnania posredniego

= W badaniach Olk 1986, Ladas 1993, badanie EDTRS, Ockrim 2008 nie zastosowano zaslepienia, natomiast
w badaniu DRCR.net 2008 zastosowano czesciowe zaslepienie. W przypadku $swiadomosci pacjentéw
odnosnie stosowanej u nich terapii wyniki uzyskane dla TRl mogty byC przeszacowane, a LAS
niedoszacowane — str. 153 AKL;

= W badaniu Gillies 2006 w przypadku braku poprawy po 4 tygodniach leczenia pacjenci otrzymywali
laseroterapie, co zaburzato otrzymane wyniki — str. 154 AKL;

= Do badan Olk 1986, Ladas 1993, DRCR.net 2008 i Gillies 2006 zostali wtgczeni pacjenci z obuocznym DME
(bilateral DME) (od 0k.19% do ok. 74% populacji), u ktérych do jednego oka podawano oceniang
interwencje, natomiast do drugiego kontrole — ,istnieje pewne prawdopodobiehstwo, iz podanie interwencji
do jednego oka wptynie na wynik widzenia w drugim oku (przenikanie leku do krwiobiegu); zastosowanie
obliczen statystycznych nie uwzgledniato wspétczynnika korelacji dla tych samych pacjentéw znajdujgcych
sie w obu grupach terapeutycznych (przy zastosowaniu interwencji do obu oczu u danego pacjenta)” —
str. 155 AKL;
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Uwagi analitykéw Agenciji:

Badanie dotyczace leku Ozurdex:

Pomiedzy badaniami witgczonymi do przegladu wnioskodawcy (badania MEAD i NCTO00035906)
zidentyfikowano nieznaczne réznice w zakresie metodologii odnoszgce sie do zaslepienia préb oraz czasu
trwania prob: dtugoterminowe (3 lata) i krétkoterminowe (6 miesiecy);

Liczba pacjentdw wigczonych do badan MEAD byta zblizona (po ok. 175 pacjentéw w kazdym ramieniu
badania), natomiast w badaniu NCT00035906 uczestniczyto trzykrotnie mniej pacjentéw (po 57 pacjentéw
w kazdym ramieniu badania);

Alokacja pacjentow w badaniach MEAD i NCT00035096 polegata na randomizacji w stosunku 1:1:1;

Stopien utraty pacjentow byt rézny w badaniach MEAD i NCT00035906, byt réwniez rézny
w poszczegolnych grupach (w badaniu MEAD: 35,9% w grupie DEX i 56,6% w grupie SHAM, a w badaniu
NCTO00035906: 7,6% w grupie DEX i 13,3% w grupie OBS). Powodem licznej utraty pacjentéw byt brak
skutecznosci terapii oraz dostepno$c¢ do terapii ratunkowej (escape therapy), ktorej otrzymanie wigzato sie
Z wytgczeniem pacjenta z badania. Ponadto, pacjent mogt by¢ wykluczony z badania w dowolnej chwili
z dowolnej przyczyny wedtug uznania pacjenta lub badacza. W badaniu MEAD przyczyny utraty pacjentow
w poréwnywanych grupach byly podobne, natomiast w badaniu NCT00035906 réznity sieg;

Nie wszystkie informacje kliniczne dotyczace charakterystyki pacjentow wigczonych do badania
NCT00035906 zostaty podane (np. typ cukrzycy, IOP w mmHg);

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych do badan
pacjentéw (populacja ITT — intention-to-treat);

Nie odnaleziono opublikowanych badan umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego porownania
efektywnosci klinicznej deksametazonu podawanego doszklistkowo (DEX) z octanem triamcynolonu (TRI)
u pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki, w zwigzku z czym autorzy przeglagdu wnioskodawcy
przeprowadzili analize posrednig przez wspodlng grupe referencyjna.

Dawkowanie dotyczace podania pierwszej dawki deksametazonu w poréwnywanych badaniach byto zgodne
z zaleceniami ChPL oraz z programem lekowym, natomiast kryterium kwalifikacji podania kolejnej dawki leku
nie obejmowato udokumentowanej poprawy po poprzedniej iniekcji, przy czym takie kryterium zawarto
w ocenianym projekcie programu lekowego;

Populacja wigczona do badan wykorzystanych do poréwnania bezposredniego jest zblizona do populaciji
zgodnej z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, w ktérej interwencja bytaby
stosowana, jednakze w badaniach MEAD wiekszo$¢ wynikéw podawana jest dla grupy pacjentow z DME
niezaleznie czy byly to osoby wczeéniej leczone czy stosujgce deksametazon jako pierwszg linie leczenia.

Badania wykorzystane do pordwnania posredniego:

Badanie ETDRS jest badaniem nieopublikowanym, brak jest informacji na jego temat w rejestrze
ClinicalTrials.gov. Dane dotyczgce badania ETDRS wykorzystane w analizie klinicznej wnioskodawcy
pobrano z niepublikowanego raportu HTA (SMC 2014);

W 4 badaniach (Olk 1986, Ladas 1993, badanie ETDRS i Gillies 2006) nie zostata podana informacja
dotyczgca typu hipotezy badawczej;

W badaniach Ladas 1993 i ETDRS nie podano informacji odno$nie sposobu randomizacji;

W 2 badaniach (Olk 1986 i Ockrim 2008) podano jedynie stopien utraty pacjentéw ogétem, bez podziatu na
poréwnywane grupy, natomiast w 1 badaniu (badanie ETDRS) w ogdle nie podano informacji odnosnie
utraty pacjentéw;

W badaniu DRCR.net 2008 zaslepienie dotyczytlo jedynie interwencji w zakresie otrzymywanej dawki (nie
zastosowano zaslepienia pomiedzy ramionami TRI i LAS), w badaniu Ockrim 2008 brak informacji
dotyczacej zaslepienia w odniesieniu do oséb oceniajgcych wyniki, a w 3 badaniach nie zawarto w ogdle
informacji odno$nie zaslepienia (Olk 1986, Ladas 1993 i badanie ETDRS);

Populacja w wiekszosci badan witgczonych po poréwnania posredniego dotyczyta pacjentéw, u ktérych
zastosowano wczesniejsze leczenie (w wiekszosci badan fotokoagulacje), jednakze w nieopublikowanym
badaniu ETDRS uczestniczyli pacjenci wczesniej nieleczeni, natomiast w badaniach OIlk 1986 oraz
Ladas 1993 nie przedstawiono doktadnych danych na temat wczes$niejszych terapii lub ich braku oraz
dokfadnego statusu choroby.
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W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie kryteriow wigczenia pacjentéw do badan MEAD-010, MEAD-011
i NCT00035906 z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 10. Poréwnanie kryteriow witaczenia do badan z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Badanie MEAD-010

Badanie MEAD-011

NCTO00035906

Pacjenci z zaburzeniami
widzenia spowodowanymi
cukrzycowym obrzekiem plamki
(DME), ktorzy niedostatecznie
reaguja na leczenie inne niz
kortykosteroidami (iniekcje
doszklistkowe anty-VEGF
(aflibercept, bewacyzumab lub
ranibizumab) lub fotokoagulacje
laserowa) lub z
przeciwwskazaniami do ww.
leczenia

+/-

Pacjenci leczeni wczes$niej
farmakologicznie lub
laseroterapig oraz pacjenci
nieleczeni wczesniej (odmowa

terapii laserowej lub brak
korzysci klinicznej z
laseroterapii w ocenie lekarza)

+/-
Pacjenci leczeni wczesniej
farmakologicznie lub

laseroterapig oraz pacjenci
nieleczeni wczesniej (odmowa

terapii laserowej lub brak
korzysci klinicznej z
laseroterapii w ocenie lekarza)

+/-

Do badania wigczano
pacjentéw z obrzgkiem plamki
spowodowanym retinopatig
cukrzycowa, niedroznoscig zyt
siatkowki, zapaleniem btony
naczyniowej oka lub zespotem
Irvina-Gassa, przy czym w
AKL uwzgledniono wytgcznie
wyn ki dotyczgce pacjentow z
DME.

Wiek 2 18 roku zycia

+

Kryteria wigczenia do badania
obejmowaty pacjentéw = 12
r.z, jednak zgodnie z
charakterystyka pacjentow
wigczonych do badania,
wszyscy pacjenci byli w wieku
218r.z.

Rozpoznana cukrzyca 1 lub 2
typu

+/-

W badaniu przedstawiono
wyniki dla populacji osob
z DME, przy czym nie
wskazano typu cukrzycy
u tych pacjentéw.

Obrzek plamki w przebiegu
retinopatii cukrzycowej

+

Cate badanie obejmowato
pacjentéw z obrzgkiem plamki
spowodowanym retinopatig
cukrzycowa, niedroznoscig zyt
siatkowki, zapaleniem btony
naczyniowej oka lub zespotem
Irvine-Gassa, przy czym byta
mozliwos$¢ wyodrebnienia
wynikéw dla pacjentow z
DME.

Najlepsza skorygowana ostros¢
wzroku (BCVA) w oku z DME od
0,1 do 0,5 okreslona wg tablicy
Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS)

BCVA od 20/50 do 20/200
ekwiwalent wg tablicy
Snellena (od 0,4 do 1,0%)

BCVA od 20/50 do 20/200
ekwiwalent wg tablicy
Snellena (od 0,4 do 1,0%)

BCVA od 20/40 do 20/200
ekwiwalent wg tablicy
Snellena (od 0,3 do 1,0%)

Grubos¢ centralnej czesci
siatkdwki 2 275 ym

Grubos¢ centralnej czesci
siatkowki = 300 pm

Grubos¢ centralnej czesci
siatkowki = 300 pm

Zgoda pacjenta na leczenie

+

+

*konwersja wynikéw na podstawie publikacji Gregori 2010.

Oba badania MEAD (MEAD-010 i MEAD-011) pod wzgledem metodologicznym byty identyczne.

Do badan MEAD witgczano pacjentow zarowno wczesniej leczonych (farmakoterapia, fotokoagulacjg laserows),
jak i pacjentow, dla ktérych zastosowanie deksametazonu podawanego doszklistkowo stanowito pierwszg linie
leczenia. W badaniach MEAD przedstawienie wynikow dla pacjentéw wczesniej leczonych byto mozliwe tylko
dla niektérych punktéw kohcowych. Pacjenci, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie inne niz
kortykosteroidami mogg charakteryzowac¢ sie wiekszg opornoscig na leczenie w poréwnaniu do pacjentow
wczesniej nieleczonych, dlatego wyniki skutecznosci klinicznej dla terapii deksametazonem przedstawiane dla
catej grupy pacjentéw z DME (zarbwno wczes$niej leczonych, jak i nieleczonych) mogg okazaé sie zawyzone
w stosunku do grupy pacjentéw stanowigcych grupe docelowa programu lekowego.
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We wszystkich badaniach analizowano wyniki dla pacjentéw dorostych — w badaniu NCT00035906 kryterium
wigczenia obejmowato pacjentdéw powyzej 12 roku zycia, jednakze ostatecznie w analizowanych grupach dolna
granica wieku byta wyzsza niz 18 lat.

Do badania NCT00035906 witgczano pacjentdow z obrzekiem plamki spowodowanym retinopatig cukrzycows,
niedroznoscig zyt siatkdwki, zapaleniem blony naczyniowej oka lub zespotem Irvina-Gassa. Przeprowadzono
randomizacje w stosunku 1:1:1 do trzech grup ze stratyfikacjg odnosnie przyczyny obrzeku plamki (DME — po
57 pts w grupie, RVO, zapalenie bitony naczyniowej oka lub zespotem Irvina-Gassa). W przegladzie
systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczace pacjentéw z DME.

W Zzadnym z wigczonych do przegladu badan najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) w oku z DME nie
byta zgodna z kryterium kwalifikacji do programu lekowego i tylko cze$¢ zakreséw sie pokrywata. Do wszystkich
badan kwalifikowani byli pacjenci z uposledzeniem ostro$ci wzroku od umiarkowanej do ostrosci wzroku prawie
prawidlowej, co ogranicza wnioskowanie na temat skutecznosci klinicznej odnoszacej sie do pacjentéw
z ciezkim uposledzeniem wzroku, ktorzy kwalifikujg sie do wnioskowanego programu lekowego.

W badaniach MEAD wiaczano pacjentdw z wiekszg wyjsciowg wartoscig grubosci siatkdwki w poréwnaniu
Z kryteriami kwalifikacji zwartymi w programie lekowym. W badaniu NCT00035906 nie podano informacji na
temat tego parametru

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wtgczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Za podstawowy
parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji przyjeto iloraz szans (OR). W obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla lub metode Peto. Dla punktéw kohAcowych, w przypadku ktorych
95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez
w postaci parametru NNT lub NNH. Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggta, dla ktérej opublikowano wartos¢
sredniej i odchylenia lub btedu standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie danych
zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci - wartosci réznicy
Srednich (MD). W przypadku, gdy réznica Srednich w ocenie poszczegdlnych punktéw kohicowych zostata
obliczona przez autoréw badania i przedstawiona w publikacji autorzy analizy wnioskodawcy zaniechali
przeprowadzenia wiasnych obliczen opierajgc wnioskowanie na opublikowanych danych. Wyniki metaanalizy
wyrazono w formie parametru OR.

W poréwnaniach posrednich przez wspdlny komparator wykorzystano uogoélniong metode Blichera.

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 9 AKL):

= LAutorzy raportu zdecydowali sie na wykonanie analizy posredniej DEX vs TRI, pomimo mozliwej
heterogenicznosci klinicznej; gtéwng réznicg w zakresie metodologii pomiedzy poréwnywanymi badaniami
byt brak zaslepienia préb Olk 1986, Ladas 1993, badanie ETDRS, Ockrim 2008 i DRCR.net 2008”;

= _Wazny jest rébwniez czas, w ktérym podczas badania przeprowadzano operacje zaémy, gdyz przekfadato
sie to na poprawe ostrosci widzenia pacjentdw po operacji, zatem wptywato na wyniki skutecznosci
klinicznej. W badaniach MEAD-010 i MEAD-011 wyniki skutecznosci deksametazonu (Srednia zmiana BCVA
wzgledem wartosci wyjsciowej) dla catej populacji uwzgledniajgce wiekszo$¢ pacjentéw z naturalng
soczewka, u ktérych zaéma wystepowata w czasie badania wskazujg na tendencje pogarszania sie widzenia
az do 24 miesigca (do ktérego wykonano wiekszo$é operacji zaémy i po ktérym zndéw obserwowano
tendencje wzrostowg poprawy widzenia u tych pacjentéw). Udowodniono, iz u pacjentéw pseudofakijnych,
u ktérych nie mogta wystgpi¢ zacma skuteczno$é deksametazonu byta utrzymywana w catym okresie
badania (do 3 lat). Zatem obserwowany efekt nie pochodzit defacto od obnizenia skutecznosci
deksametazonu w tym okresie, lecz byt wynikiem wystepowania zdarzen niepozgdanych — zac¢my, ktéra
wigze sie bezposrednio z utratg ostrosci widzenia. Rozwazajgc poréwnanie posrednie DEX vs TRI dla tego
punktu koncowego (ostros¢ widzenia) w okresie obserwacji rownym 24 miesigce nalezy mie¢ na uwadze
powyzsze, a rozbieznos$¢ co do czasu wykonywania operacji zaémy w badaniach powinna przektada¢ sie na
obnizenie wiarygodnosci tego poréwnania”;

= ,Z uwagi na brak zbieznosci co do czasu wykonywanych operacji zaémy pomiedzy badaniami MEAD oraz
Gillies 2006 prezentowane wyniki poréwnania posredniego DEX vs TRI przez wspdélny komparator
SHAM/OBS dla 24 miesigca nie stanowig wiarygodnych wynikow i zostaty umieszczone w analizie
wrazliwosci w (...)".
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Uwagi analitykéw Agenciji:
= W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono zrddta informacji, na podstawie ktérego stwierdzano istotnos¢
kliniczng poprawy w ocenianych punktach koncowych.

= Przeprowadzono metaanalize badan MEAD-010 i MEAD-011 dla zbieznych okreséw obserwacji, ze wzgledu
na stwierdzony brak heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej pomiedzy tymi badaniami. Z uwagi na
rézne okresy leczenia i obserwacji pomiedzy badaniami NCT00035906 oraz MEAD, wyniki dla krétkiego
i dlugiego okresu obserwaciji przedstawiono oddzielnie. W przypadku mozliwosci ekstrakcji danych z badan
MEAD dla okresu obserwacji wynoszgcego 6 miesiecy przeprowadzono agregacje wynikow wszystkich
wigczonych badan dla zbieznych punktéw koricowych;

= Nie analizowano heterogenicznosci klinicznej w odniesieniu do subpopulacji pacjentéw z badan MEAD,
a jedynie do catej populacji pacjentéw wigczonych do tych badan. W publikacji Augustin 2015 przedstawiono
wyniki dla subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych z badah MEAD, natomiast nie odnaleziono punktéw
kohAcowych w zbieznym okresie obserwacji z punktami ocenianymi w badaniu NCT00035906, w ktdérym
populacja pacjentdw obejmowata jedynie tych wczesniej leczonych (nie byto mozliwosci przeprowadzenia
metaanalizy);

= Dla punktéw koncowych: poprawa BCVA 210 i 215 liter, $rednia zmiana BCVA, przerwanie badania ogétem,
nie bylo mozliwe przeprowadzenia poroéwnania posredniego deksametazonu z triamcynolonem, z powodu
rozbieznosci w definicjach punktéw koncowych, odmiennych okreséw raportowania danych bgdz z powodu
braku mozliwosci przeprowadzenia odpowiednich obliczen statystycznych;

= Stwierdzona heterogenicznos¢ wynikdw (metaanalizy fgcznej liczby pacjentow, ktérzy przerwali badania
ogotem w okresie obserwacji rownym 6 miesiecy; DEX vs SHAM (MEAD-010, MEAD-011, NCT00035906)),
mogta wynika¢ z warunkéw okreslonych w protokole badania MEAD zwigzanych z duzg dostepnoscig
pacjentéw do terapii ratunkowej (z uwagi na grupe SHAM — pacjenci pozostawieni bez leczenia), co
w konsekwencji generowato wigkszy odsetek pacjentdw, ktérzy musieli przerwa¢ badanie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na obszernos$¢ analiz wnioskodawcy w niniejszej analizie przedstawiono wybrane wyniki — catos¢
wynikéw znajduje sie w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach: 51-71 oraz 107-110.

Wyniki dotyczgce skutecznosci Kklinicznej przedstawiono oddzielnie dla diugiego okresu obserwaciji
(12, 241 36/39 miesiecy) — badania MEAD-010 i MEAD-011 i krétkiego okresu obserwacji (6 miesiecy) —
badania MEAD-010, MEAD-011 i NCT00035906.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

Diugi okres obserwacji - MEAD-010 i MEAD-011

Poprawa BCVA (best corrected visual acuity) 2 15 liter ETDRS - pierwszorzedowy punkt koncowy

W obu badaniach, MEAD-010 i MEAD-011, w celu uzupetienia brakujgcych danych postuzono sie metodg
ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward), w ktérej ostatnig odbytg wizyte traktuje
sie jako kohcowa.

W obu badaniach poprawe ostrosci widzenia = 15 liter w 12, 24 i 36/39 miesigcu leczenia obserwowano
u wiekszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych DEX w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych leczenie
pozorowane (SHAM). Wyniki metaanalizy dotyczgce wystgpienia poprawy BCVA = 15 liter po 12 miesigcach nie
wykazaly istotnych statystycznie roéznic pomiedzy grupami (p=0,125), natomiast po 24 miesigcach leczenia
wynik wskazuje na istotnosc¢ statystyczng na korzys¢ ramienia DEX (p=0,029). Réwniez po 36/39 miesigcach,
poprawa BCVA = 15 liter wystgpita istotnie statystycznie czesciej w ramienia DEX wzgledem leczenia
pozorowanego (p < 0,001).

Wyniki mierzone w 36 miesigcu badania podano fgcznie dla obu badan (MEAD-010 i MEAD-011).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Poprawa BCVA 2 15 liter w 12, 24 i 36/39 miesigcu; DEX vs SHAM

5 : n/N (%) OR NNT
Punkt koncowy Badanie SEx AN (95% Cl (95% Cl
MEAD-010 22/163 (13,5%) 15/165 (9,1%) 1,56 (0,78; 3,13) -
=
:Ttgfrawa BCVA =15 MEAD-011 24/188 (12,8%) 18/185 (9,7%) 1,36 (0,71; 2,60) -
w 12 miesigcu m«;t:grjglllza: Fixed Model (Mantel-Haenszel) MEAD-010, 1,45 (0,90: 2,33) )
MEAD-010 23/163 (14,1%) 18/165 (10,9%) 1,34 (0,69; 2,59) -
>
:Tt‘;frawa BCVA =15 MEAD-011 34/188 (18,1%) 19/185 (10,3%) 1,93 (1,06; 3,52) 13 (7; 144)
w 24 miesigcu m;tzgr_\oalllzaz Fixed Model (Mantel-Haenszel) MEAD-010, 1,64 (1,05; 2,55) 18 (10; 158)
Poprawa BCVA = 15
liter “&EE/:% %11(;' 78/351 (22,2%) 421350 (12,0%) 2,10 (1,39; 3,16) 10 (7; 22)

w 36/39 miesigcu

W subpopulacji pacjentéw wczes$niej leczonych, zaréwno ogdtem i stosujgcych wczesniej fotokoagulacje
laserowg, obliczony iloraz szans wykazat istotnos¢ statystyczng na korzys¢ grupy leczonej deksametazonem
w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Poprawa BCVA 2 15 liter w 36/39 miesigcu u pacjentéw wczesniej leczonych; DEX vs SHAM

n/N (%) OR NNT

Punkt koncow Badanie
y DEX SHAM (95% Cl) (95% Cl)

Poprawa BCVA = 15
liter — wczesniej 53/247 (21,5%) 29/261 (11,1%) 2,19 (1,34; 3,57) 10 (6; 26)
leczeni ogotem

Poprawa BCVA = 15 MEAD-010,
liter — wczesniej MEAD-011
leczeni 49/231 (21,2%) 29/243 (11,9%) 1,99 (1,21, 3,28) 11 (7; 39)
fotokoagulacjg
laserowg

Poprawa BCVA (best corrected visual acuity) 2 10 liter ETDRS

Wyniki mierzone po 24 i 36/39 miesigcach badania podano tgcznie dla obu badan (MEAD-010 i MEAD-011).
Poprawa BCVA = 10 liter w 24 i 36/39 miesigcu badania w badanym ramieniu DEX wystgpita u wiekszego
odsetka pacjentow w poréwnaniu z ramieniem iniekcji pozorowanej (SHAM), a iloraz szans dla kazdego
ocenianego punktu czasowego wskazuje na istotnos¢ statystyczng wyniku na korzy$¢ interwencji DEX
w poréwnaniu z SHAM.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 13. Poprawa BCVA 2 10 liter w 12, 24 i 36/39 miesigcu; DEX vs SHAM

. 5 n/N (%) OR NNT
Punkt koncowy Badanie — Sy (95% CI) e
Poprawa BCVA = 10
liter w 24 miesigcu MEAD-010,
Poprawa BCVA = 10 MEAD-011 . . . _
liter w 36/39 miesiacu 128/351 (36,5%) 84/350 (24,0%) 1,82 (1,31; 2,52) 9 (6; 18)

Czas do wystagpienia istotnhej poprawy BCVA 2 15 liter ETDRS

Istotna statystycznie poprawa BCVA o co najmniej 15 liter ETDRS obserwowana byta szybciej u pacjentéw,
u ktérych zastosowano DEX w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym. Réwniez w grupie pacjentéw wczesniej
leczonych, w badaniach MEAD, zauwazono ze znaczgco wczesniej obserwowano istotng poprawe BCVA 215
liter wzgledem baseline, w grupie pacjentéw przyjmujgcych DEX, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (SHAM).
Czas ten wynosit odpowiednio 41 oraz 184 dni.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Czas do wystapienia istotnej poprawy BCVA 2 15 liter ETDRS; DEX vs SHAM

Czas do wystgpienia poprawy BCVA
Punkt koricowy Badanie (10 percentyl) [dni]
DEX SHAM

Czas do wystgpienia istotnej MEAD-010 50 150
poprawy BCVA MEAD-011 50 186

Ostros¢ wzroku

Ocene ostrosci wzroku dokonano na podstawie usrednionej zmiany BCVA podczas catego okresu trwania
badania wzgledem wartosci wyj$ciowych, sredniej zmiany BCVA wzgledem warto$ci wyj$ciowych w 12., 24 lub
39 miesigcu oraz wystgpienia BCVA = 20/40 wg Snellena. Wyniki badan MEAD-010 oraz MEAD-011
przedstawiono facznie.

Sredni wzrost ostrosci widzenia jest wigkszy dla 12. i 39. miesigca obserwacji w grupie pacjentéw, ktérym
podawano DEX w pordwnaniu z osobami, u ktérych zastosowano leczenie pozorowane. Wyniki uzyskane
w 39 miesigcu obserwacji sg istotne statystycznie na korzy$¢ ramienia DEX, natomiast dla wynikéw
z 12 i 24 miesigca obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Mniejszy wzrost usrednionej
zmiany BCVA w 24 miesigcu obserwacji w ramieniu DEX w poréwnaniu z ramieniem SHAM zwigzany byt
z rozwojem zacmy po doszklistkowej iniekcji DEX. Wsrdod pacjentdw z pseudofakig, u ktérych nie moze
rozwing¢ sie zacma, w grupie DEX, BCVA utrzymuje sie na istotnie wyzszym poziomie niz w grupie SHAM.
Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 15. Ostros¢ wzroku wzgledem wartosci wyjsciowych; DEX vs SHAM

srednia zmiana BCVA (SE)
Punkt kon Badani [liczba liter ETDRS] MD
un oncow adanie
Y DEX SHAM (95% Cl)
N = 351 N = 350

Srednia zmiana BCVA w 12 2,49 (0,63) 0,89 (0,64) 1,60 (- 0,16; 3,36)
miesigcu
Srednia zmiana BCVA w 24 MEAD-010, _
miosity MEADOLL 0,09 (0,85) 0,31 (0,71) -0,22 (- 2,39; 1,95)
Srednia zmiana BCVA w 39 2,60 (0,83) 0,41 (0,74) 2,19 (0,01; 4,37)
miesigcu

W subpopulacji wczesniej leczonych réznice srednich zmian BCVA wykazujg istotnos¢ statystyczng na korzysc
ramienia DEX w pordwnaniu z ramieniem SHAM.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 16. Usredniona zmiany BCVA w czasie trwania badania wzgledem wartosci wyjsciowych (39 mies.); DEX vs SHAM

srednia zmiana BCVA (SE) MD
Punkt koficowy Badanie [liczba liter ETDRS] (95% Cl)
DEX SHAM
Srednia zmiana BCVA — ITT 3,5/351 (8,4) 2,0/350 (8,0) 1,50 (0,29; 2,71)
Srednia zmiana BCVA — wczeséniej MEAD-010, .
leczeni ogétem MEAD-011 3,2/247 (8,7) 1,5/261 (7,5) 1,70 (0,28; 3,12)
Srednia zmiana BCVA — 3,1/231 (8,7) 1,6/243 (7,5) 1,50 (0,03; 2,97)
wczesniejsza koagulacja laserowa

Ponadto szansa na wystgpienia BCVA co najmniej 20/40 wg Snellena w grupie DEX jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej (OR=1,48 [95%CI: 1,05; 2,09] dla 39. miesigca obserwac;ji).

Redukcja centralnej grubosci siatkéwki

Stosowanie DEX, w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym, powoduje wiekszg redukcje centralnej grubosci
siatkdwki w kazdym badanym okresie obserwacji tj. 12., 24 oraz 36/39 miesigc, przy czym istotne statystycznie
réznice odnotowano jedynie w 36/39 miesigcu (dla wynikow dla 12 i 24 miesigca obserwacji istotnosé
statystyczna nie byla mozliwa do okreslenia). Réznica srednich zmian dla catego okresu badania wykazata
istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ ramienia DEX w poréwnaniu z ramieniem SHAM. Roéwniez w subpopulaciji
pacjentdow wczesniej leczonych réznica srednich zmian CRT wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysc
DEX. Dane z obu badan MEAD podano fgcznie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Srednia zmiana CRT wzgledem wartos$ci wyjsciowych (12, 24, 36/39 miesiecy); DEX vs SHAM

Srednia zmiana CRT (SD)
[um] MD
Punkt koncow! Badanie
y DEX SHAM (95% ClI)
N =351 N = 350

Redukcja CRT w 12. miesigcu -78,8 - 33,3 - 45,5 (bd)
Redukcja CRT w 24. miesigcu -100,3 -58,1 - 42,2 (bd)

. - -117,3 (208,1) - 62,1 (180,1) i : .
Redukcja CRT w 36/39. miesigcu [N=348] [N=342] 55,20 (- 84,22; - 26,18)

- - : . MEAD-010
Redukcja CRT — $rednia zmiana w !
czasie terania badania MEAD-011 -111,6 (134,1) - 41,9 (116,0) - 69,70 (- 88,40; - 51,00)
pradnia zmiana CRT — wezesnie] -126/247 (131) -39/261 (121) 87 (-109; -65)
eczeni ogétem
Srednia zmiana CRT — -123/231 (130) -30/243 (121) -84 (-107; -61)
wczesniejsza koagulacja laserowa

Jakos¢ zycia

W obu wigczonych badaniach (MEAD-010 i MEAD-011) jakos¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza
NEI VFQ-25, a wyniki podano jako srednie zmiany liczby punktéw podczas trwania badania wzgledem wartosci
wyjsciowych oraz jako liczby i odsetki pacjentéow, u ktérych odnotowano co najmniej 10. punktowg poprawe
jakosci zycia. Wyniki podano tgcznie dla obu badan MEAD-010 i MEAD-011.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Co najmniej 10-punktowa poprawa jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza NEI VFQ-25 wzgledem wartosci
wyjsciowych; DEX vs SHAM

n/N (%) OR NNT p-

Punkt koncowy Badanie 5 D asa
DEX SHAM (95% ClI) (95% ClI) wartos¢

MEAD-010,
MEAD-011

*obliczenia wtasne Agencji przy uzyciu programu Review Manager 5.1

Kroétki okres obserwacji (6 miesiecy) - MEAD-010, MEAD-011, NCT00035906

Poprawa BCVA >15 liter ETDRS

We wszystkich analizowanych badaniach odnotowano wyzsze odsetki pacjentéw, u ktérych w okresie
6 miesiecy nastgpita poprawa BCVA = 15 liter ETDRS w grupie stosujgcej DEX w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (SHAM/OBS). Metaanaliza wykazata, iz szansa poprawy BCVA = 15 liter ETDRS w ramieniu DEX
jest istotnie statystycznie wyzsza niz w ramieniu SHAM/OBS.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 19. Wystgpienie poprawy BCVA 2 15-literowa w 6 miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych; DEX vs SHAM

Punkt Badanie n/N (%) OR NNT
koncowy DEX SHAM OBS (95% ClI) (95% ClI)
Poprawa MEAD-010 23/163 (14,1%) | 13/165 (7,9%) 1,92 (0,94; 3,94) -
ECVQTTDESS MEAD-011 16/188 (8,5%) 6/185 (3,2%) 2,78 (1,06; 7,26) 19 (10; 245)
Iter W
6 miesigcu NCT00035906 8/57 (13,6%) 4/57 (6,5%) 2,16 (0,61; 7,64) -
leczenia Metaanaliza (Fixed Model) MEAD-010, MEAD-011, NCT00035906 2,20 (1,31; 3,70) 17 (11; 48)

Poprawa BCVA >10 liter ETDRS

Wyniki dla poprawy BCVA = 10 liter ETDRS w krotkim okresie obserwacji mozliwe byty do przedstawienia
jedynie dla badania NCT00035906.

W badanej grupie (DEX) wiekszy odsetek pacjentow osiggnat poprawe BCVA = 10 liter ETDRS w poréwnaniu
z grupa kontrolng (OBS), przy czym réznice pomiedzy grupami nie sg istotne statystycznie.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wystgpienie poprawy BCVA 2 10-literowa w 6 miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych; DEX vs OBS

n/N (%
Punkt koncowy Badanie o) (95(3/RCI)
DEX OBS °
g"p.’a"."a BCVA 2 10 liter ETDRS w NCT00035906 19/57 (33,1%) 13/57 (22,6%) 1,69 (0,74; 3,87)
miesigcu leczenia

Ostros¢ wzroku
Oceny jakosci wzroku w krétkim okresie obserwacji dokonano na podstawie badan MEAD-010 i MEAD-011,
a uzyskane wyniki podano tgcznie dla obu badan.

Srednia zmiana BCVA wzgledem warto$ci wyjsciowych w krétkim okresie obserwacji jest wieksza w ocenianym
ramieniu DEX niz w grupie kontrolnej. Réznica $rednich zmian dla DEX vs SHAM jest istotna statystycznie na
korzys¢ DEX. Wynik dla punktu kohcowego ostros¢ wzroku — pacjenci z BCVA 220/40 (wg Snellena) jest
bardziej korzystny dla pacjentéw przyjmujgcych DEX, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (SHAM), ale nie
osiggnat istotnosci statystyczne;j.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 21. Zmiana BCVA w 6 miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych; DEX vs SHAM

Srednia zmiana BCVA (SE)
[liczba liter] MD
Punkt koncow Badanie
Y DEX SHAM (95% ClI)
N =351 N = 350
Ostros$¢ wzroku — srednia zmiana MEAD-010,
4,1 (0,4 1 2,60 (1,27; 3,93
BCVA MEAD-011 +1(0,46) 5 (0,50) ( )
Tabela 22. Wartosé BCVA 2 20/40 (Snellen) w 6 miesigcu; DEX vs SHAM
n/N (%
Punkt koncowy Badanie *0) (953RC|)
DEX SHAM °
Ostros$¢ wzroku — pacjenci z BCVA MEAD-010, .
1 (23,6% 4, 18,3% 1 2
> 20/40 MEAD-011 83/351 (23,6%) 64/350 (18,3%) ,38 (0,96; 2,00)

Redukcja centralnej grubosci siatkowki

Wyniki odnoszgce sie do redukcji centralnej grubosci siatkéwki zaprezentowano na podstawie badan MEAD-
010 i MEAD-011, gdyz w badaniu NCT00035906 zaprezentowano wyniki dla zbyt krotkiego okresu obserwaciji
(3 miesigce). Dane z badan MEAD-010 i MEAD-011 przedstawiono fgcznie.

Analizowana interwencja (DEX) okazata sie bardziej skuteczna w redukcji centralnej grubosci siatkdwki niz
leczenie pozorowane (SHAM), wynik réznicy $srednich zmian przemawia na korzy$s¢ DEX. Ze wzgledu na
dostepne dane nie bylo mozliwe okreslenie istotnosci statystycznej wyniku.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Zmiana CRT w 6 miesiecznym okresie obserwacji; DEX vs SHAM

Srednia zmiana CRT (SD)
[um] MD
Punkt koncow Badanie
Y DEX SHAM (95% ClI)
N =351 N = 350
Redukcja centralnej grubosci MEAD-010, i ) )
siatkowki MEAD-011 63,7 245 39,2 (bd)

Poréwnanie posrednie deksametazon vs triamcynolon

W wyniku poréwnania posredniego dla zastosowania deksametazonu vs triamcynolonu wykazano, ze:

= brak jest istotnych statystycznie réznic w osiggnieciu poprawy BCVA = 10 liter w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy (analiza przeprowadzona na podstawie badan: dla DEX vs OBS — badania MEAD,
dla LAS vs OBS — Ladas 1993 oraz dla TRI vs LAS — DRCR.net 2008) — OR=0,18 (95% CI: 0,01; 4,00);

= brak jest istotnych statystycznie réznic w osiggnieciu poprawy BCVA = 10 liter w okresie obserwacji
wynoszgcym 36 miesiecy (analiza przeprowadzona na podstawie badan: dla DEX vs OBS — badania MEAD,
dla LAS vs OBS - Olk 1986, Ladas 1993, badanie ETDRS oraz dla TRI vs LAS — DRCR.net 2008,
Ockrim 2008) — OR=0,66 (95% CI: 0,33; 1,31).

= brak jest znamiennych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia poprawy BCVA o co najmniej 15 liter
ETDRS w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce (analiza wrazliwosci przeprowadzona na podstawie
badan: dla DEX vs SHAM — badania MEAD, dla TRI vs SHAM - Gillies 2006) — OR=0,36 (95% CI: 0,04;
3,57);

= brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystgpienia poprawy BCVA o co najmniej 10 liter ETDRS dla
okresu obserwacji wynoszacego 24 miesiecy (analiza wrazliwosci przeprowadzona na podstawie badan: dla
DEX vs SHAM — badania MEAD, dla TRI vs SHAM — Gillies 2006) — OR=0,75 (95% CI: 0,19; 2,98);

= réznica pomiedzy DEX a TRI w odniesieniu do $redniej zmiany BCVA okresie obserwacji wynoszgcym
24 miesigce jest istotna statycznie na korzy$¢ komparatora (analiza wrazliwosci przeprowadzona na
podstawie badan: dla DEX vs SHAM — badania MEAD, dla TRI vs SHAM — Gillies 2006) — OR= -5,92 (95%
Cl: -10,69; -1,15). Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Gillies 2006 czes$¢ pacjentow otrzymywata dodatkowo
laseroterapie, co mogto mieé¢ wptyw na lepsze wyniki leczenia w tej grupie pacjentéw.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ze wzgledu na obszernosc¢ analiz wnioskodawcy w niniejszej analizie przedstawiono wybrane wyniki, natomiast
catos¢ wynikéw znajduje sie w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach: 71-89 oraz 110.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono osobno dla dtugiego okresu obserwacji (12, 24 i 36/39 miesiecy)
— badania MEAD-010 i MEAD-011 oraz dla krétkiego okresu obserwacji (6 miesiecy) — badania MEAD-010,
MEAD-011 i NCT00035906.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionka bold.

Diugi okres obserwaciji (12, 24, 36/39 miesiecy)

Przerwanie badania ogétem

W grupie analizowanej interwencji (DEX) odnotowano nizszy odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali badania
w poszczegdlnych okresach obserwacji w poréwnaniu do grupy kontrolnej (SHAM). Wyniki wskazujg na
istotnos¢ statystyczng na korzysé ramienia DEX. Dane dotyczgce przerwania badania ogétem podano tgcznie
dla obu badan MEAD-010 i MEAD-011.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/77



Ozurdex (deksametazon) 0T.4351.23.2016

Tabela 24. Przerwanie badania ogétem w 12, 24 i 36/39 miesigcu; DEX vs SHAM

. n/N (%) OR NNT
Punkt koncow Badanie

y DEX SHAM (95% Cl) (C1 95%)
Przerwanie badania ogétem 50/351 (16,8%) | 129/350 (36,9%) 0,35 (0,24: 0,49) 5 (4; 8)
w czasie 12 miesiecy
fvrigg’;’gnizitﬁ%‘;?ii ogdtem 97/351 (27,6%) | 176/350 (50,3%) 0,38 (0,28; 0,52) 5(4; 7)

i Y MEAD-010,

Przerwanie badania ogdlem MEAD-011 126/351 (35,9%) | 198/350 (56,6%) 0,43 (0,32; 0,58) 5 (4; 8)
w czasie 36/39 miesiecy
Przerwanie badania ogotem
w czasie 36/39 miesiecy — 80/247 (32,4%) 147/261 (56,3%) 0,37 (0,26; 0,53) 5(4:7)
pacjenci wczesniej leczeni

Przerwanie badania z powodu AEs i z powodu braku skutecznosci

W ramieniu DEX dla obu witgczonych badah odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali badanie z powodu braku
skutecznosci byt znaczaco mniejszy niz w grupie kontrolnej (SHAM), réowniez w subpopulacji pacjentow
wczesniej leczonych. Wynik ten jest istotny statystycznie na korzysc¢ terapii DEX. Dane podano tagcznie dla obu
badan MEAD-010 i MEAD-011.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 25. Przerwanie badania z powodu AEs i z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji 36/39 miesiecy DEX vs SHAM

, : n/N (%) OR NNT
Punkt konncowy Badanie o 5
DEX SHAM (95% ClI) (95% ClI)
Przerwanie badania z
powodu ocznych AEs 28/351 (8,0%) 271350 (7,7%) 1,04 (0,60; 1,80) -
(0AEs)
Przerwanie badania z
powodu innych niz oczne 17/351 (4,8%) 12/350 (3,4%) 1,43 (0,67; 3,05) -
AEs
Przerwanie badania z MEAD-010, . ) ] _
powodu braku skutecznosci MEAD-011 23/351 (6,6%) 84/350 (24,0%) 0,22 (0,14; 0,36) 6 (5;9)

Przerwanie badania z
powodu AEs — pacjenci 30/247 (12,1%) 29/261 (11,1%) 1,11 (0,64; 1,90) -
wczesniej leczeni

Przerwanie badania z
powodu braku skutecznosci 14/247 (5,7%) 64/261 (24,5%) 0,19 (0,10; 0,34) 6 (5; 8)
— pacjenci wczesniej leczeni

Zdarzenia niepozadane ogotem

Dane przedstawiono fgcznie dla obu badan MEAD (MEAD-010 i MEAD-011). W analizie zdarzenh
niepozgdanych ogdtem nie uwzgledniono ciezkich AEs.

W obu badaniach w grupie pacjentéw otrzymujgcych DEX odsetek osob, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane, byt wyzszy niz w grupie kontrolnej (SHAM).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane ogétem w czasie trwania badania (do 3 lat); DEX vs SHAM

n/N (%
Punkt koncowy Badanie %) (95c°)/RC|) (9’5\|°,/\“-C|:|)
DEX SHAM ° °
Zdarzenia niepozgdane MEAD-010, . .
ogolem (bez ciekich AES) MEAD-OL1 333/347 (96,0%) | 281/350 (80,3%) 5,84 (3,22; 10,60) 7 (5; 10)

Oczne zdarzenia niepozadane

Ze wzgledu na obszernos¢ rozdziatu dotyczacego ocznych zdarzen niepozgdanych w AKL wnioskodawcy,
w AWA przedstawiono jedynie pie¢ najczestszych ocznych zdarzen niepozadanych oraz wyniki dla ocznych
zdarzen niepozgdanych, ktére osiggnety istotno$¢ statystyczng. Szczegdty znajdujg sie na str. 75-79 w AKL
whnioskodawcy. Wyniki przedstawiono tgcznie dla obu badan MEAD (MEAD-010 i MEAD-011).
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Piecioma najcze$ciej wystepujgcymi ocznymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniach MEAD byty: za¢ma
(DEX: 37,8% vs SHAM: 9,7% pacjentow), podwyzszone cisnienie srodgatkowe (DEX: 30,8% vs SHAM: 3,4%
pacjentow), wylew spojowkowy (DEX: 21,0% vs SHAM: 12,9% pacjentéw), za¢ma podtorebkowa (DEX: 11,8%
vs SHAM: 3,4 % pacjentdw) oraz zmniejszona ostro$¢ widzenia (DEX, w wiekszosci przypadkéw zwigzana
z zatma: 8,4% vs SHAM: 4,0% pacjentéw).

W _grupie DEX, w poréwnaniu do grupy SHAM, istotnie statystycznie czesciej wystepowaty oczne zdarzenia
niepozadane tj.:

= podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (OR=12,56 [95%ClI: 6,76; 23,33]),

= zacma (OR=5,64 [95%CI: 3,72; 8,54]),

= padcisnienie oczne (OR= 4,45 [95%CI: 1,66; 11,93]),

= zmetnienie soczewki (OR=4,18 [95%CI: 1,38; 12,64]),

= obrzek spojowek (OR=3,91 [95%ClI; 1,28; 11,90]),

= zaéma podtorebkowa (OR=3,77 [95%CI: 1,95; 7,31]),

= mety ciata szklistego (OR=2,52 [95%CI: 1,03; 6,17]),

= zapalenie spojowek (OR=2,48 [95%CI: 1,07; 5,74]),

= suche oko (OR=2,44 [95%CI: 1,10; 5,41)),

= zmniejszona ostros¢ widzenia (OR=2,19 [95%CI: 1,14; 4,22]) oraz

=  wylew spojowkowy (OR=1,81 [95%CI: 1,20; 2,71]).

W grupie DEX, w poréwnaniu do grupy SHAM, istotnie statystycznie rzadziej wystepowata:
= neowaskularyzacja siatkéwki (OR=0,22 [95%CI: 0,07; 0,64]).

Parametry dotyczace IOP (ang. intraocular pressure)

W kazdym z ocenianych punktéw koncowych zwigzanym z podwyzszonym ciSnieniem wewngtrzgatkowym
(IOP) odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy DEX, a grupag przyjmujgcg iniekcje pozorowane
(SHAM), przemawiajgce na niekorzys¢ deksametazonu.

Podwyzszone IOP u pacjentéw byto skutecznie kontrolowane i po kazdym podaniu kortykosteroidu w ciggu
6 miesiecy wracato do wartosci wyjsciowej. Po kazdym podaniu DEX $rednie IOP podwyZzszato sig, a nastepnie
w okresie 6 miesiecy osiggato wartos¢ wyjsciowa, nie zaobserwowano efektu kumulacyjnego DEX na ci$nienie
wewnatrzgatkowe. Podobne wyniki zostaty zaobserwowane w populacji pacjentéw wczeéniej leczonych.

Wyniki obu badan MEAD przedstawiono tgcznie.
Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wystgpienie AEs zwigzane z podwyzszonym IOP lub jaskra oraz, u ktérych zastosowano leczenie podwyzszonego IOP
w czasie trwania badania (do 39 m-cy); DEX vs SHAM

n/N (%
Punkt koficowy Badanie ) (953RCI) (9’5\'0’/\'%')
DEX SHAM ° °
/;‘Ej “,Zy";?zzjn”;mZI OP lub jaskr 125/347 (36,%) 18/350 (5,1%) 10,39 (6,16; 17,51) 4 (3:4)
L?é'?e?kifwrgl? ZH\%I;‘; 111/347 (32,0%) | 15/350 (4,3%) 10,50 (5,97; 18,47) 4 (4:5)
L?é'?e?k?c”fwrg;‘ :'V%Igj‘t 231347 (6,6%) 3/350 (0,9%) 8,21 (2,44; 27,61) 18 (12;34)
MEAD-010,
MEAD-011
w’zzgf;ﬁe'gizsleﬂr:gm”g 96/347 (27,7%) |  13/350 (3,7%) 9,92 (5,43; 18,19) 5 (4; 6)
gé%?;’;’]’;g‘/iﬁ'g’;" 144/347 (41,5%) | 32/350 (9,1%) 7,05 (4,62; 10,75) 4(3; 4)
@E;eivx:gfg‘cez gnIiOP - 94/247 (38,1%) | 12261 (4,6%) 12,75 (6,77; 24,02) 3(3: 4)
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Zaéma

Dane z obu badan MEAD (przedstawione fgcznie) dotyczg wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z zaéma w populacji pacjentéw z naturalng soczewkg, w tym w populacji pacjentéw wczesniej leczonych.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z za¢mg, w tym u pacjentdw wczesniej leczonych, wystepowaty czesciej
u pacjentéw z grupy DEX w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wystapienie AEs zwigzane z zaéma w czasie trwania badania (do 3 lat); DEX vs SHAM

. n/N (%) OR NNH
Punkt koncow Badanie
y DEX SHAM (95% Cl) (95% Cl)
AEs zwigzane z zaéma 180/265 (67,9%) 51/249 (20,4%) 8,22 (5,50; 12,28) 3(2;3)
MEAD-010,
i tma — MEAD-011
AEs zwigzane z zacma 0 128/182 (70,3%) | 36/179 (20,1%) 9,42 (5,80; 15,29) 2(2;3)
wczesniej leczeni

Tabela 29. Przeprowadzenie operacji zaémy w czasie trwania badania (do 39 m-cy); DEX vs SHAM

a n n/N (%) OR NNH
Punkt koncow Badanie
y DEX SHAM (95% Cl) (95% Cl)
Operacja zaémy — pacjenci z MEAD-010, ] . )
naturalng soczewka MEAD-OLL 157/265 (59,2%) 18/249 (7,2%) 18,66 (10,89; 31,97) 2 (2:3)

*obliczenia wtasne Agencji przy uzyciu Review Manager 5.1

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W grupie pacjentéw otrzymujgcych terapie DEX (w tym w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych)
najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byta zaéma.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczace ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono tgcznie dla obu
badan MEAD. Ze wzgledu na obszerno$¢ rozdziatu dotyczgcego ciezkich zdarzen niepozgdanych w AKL
wnioskodawcy, w AWA przedstawiono jedynie wybrane wyniki. Cato$¢ znajduje sie na str. 82-84 w AKL
wnioskodawcy.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 30. Ciezkie AEs (ogoétem, oczne, zwigzane z leczeniem oraz poszczegélne oAEs zwigzane z leczeniem DEX) w czasie
trwania badania (d0 39 m-cy); DEX vs SHAM

, : n/N (%) OR NNH

Punkt koncowy Badanie S A (95% CI) (95% CI)
Ciezkie AEs ogotem 115/347 (33,1%) | 83/350 (23,7%) 1,60 (L,14; 2,22) 11(7; 37)
Ciezkie AEs oczne 24/347 (6,9%) 4/350 (1,1%) 6,43 (2,21; 18,73) 18 (12; 35)

i : MEAD-010,

Cigzkie AEs zwigzane z MEAD-011 16/347 (4,6%) 1/350 (0,3%) 16,87 (2,23; 127,93) 24 (16; 49)
leczeniem
Ic'eik'? AEs zwigzane z 8/347 (2,3%) 1/350 (0,3%) 8,24 (1,03; 66,21) 50 (28: 291)
eczeniem- zacma
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Zgony

Odsetek zgondéw w obu ramionach badania byt poréwnywalny, ponadto zaden z odnotowanych podczas
badania zgon nie byt zwigzany ze stosowaniem DEX. Szansa wystgpienia zgonu byla wyzsza w grupie
przyjmujgcej DEX, jednak nie osiggneta istotnosci statystyczne.

Wyniki odnoszgce sie do czestosci wystepowania zgondw przedstawiono tgcznie dla obu badan MEAD.
Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Zgony w okresie obserwacji do 36/39 m-cy; DEX vs SHAM

) _ n/N (%) OR
Punkt koncowy Badanie (95% ClI)
DEX SHAM 0
MEAD-010
7 ' 9/347 (2,6% 5/350 (1,4% 1,84 (0,61, 5,54
gony MEAD-011 (2,6%) (1,4%) ( )

Krotki okres obserwacji (6 miesiecy)
Do analizy wtgczono badania MEAD-010, MEAD-011 i NCT00035906.

Przerwanie badania ogétem

Metaanaliza uzyskanych wynikdw wykazata, iz czesto$¢ wystgpienia przerwania badania ogétem w ciggu
6 miesiecy jest nizsza w grupie DEX niz SHAM/OBS, przy czym rdznice pomiedzy grupami nie sg istotne
statystycznie.

Wyniki obu badan MEAD podano tgcznie.
Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 32. Przerwanie badania ogétem w czasie trwania badania (6 m-cy); DEX vs SHAM/OBS

) . n/N (%) OR NNT p-
Punkt koncowy Badanie oz
DEX SHAM/OBS (95% ClI) (Cl 95%) wartos¢
MEAD-010
' 0 9 23(0,14; :
MEAD-011 21/351 (6,0%) 75/350 (21,4%) | 0,23 (0,14; 0,39) 7 (5; 10) P<0,05
Przerwanie badania ogétem NCT00035906 7/57 (12%) 8/57 (14%) 0,86 (0,29; 2,55) - 0,782*
Metaanaliza (Random model) MEAD-010, MEAD-011, .
NCT00035906 0,41 (0,12; 1,44) - 0,164

*obliczenia wtasne Agencji przy uzyciu Review Manager 5.1.

Oczne zdarzenia niepozadane

Ze wzgledu na obszernos¢ rozdziatu dotyczgcego ocznych zdarzen niepozadanych w AKL wnioskodawcy,
w AWA przedstawiono jedynie pie¢ najczestszych ocznych zdarzeh niepozadanych oraz wyniki dla ocznych
zdarzen niepozadanych, ktére osiggnetly istotnos¢ statystyczng. Szczegdty znajdujg sie na str. 86-89 w AKL
wnioskodawcy. Dane dotyczace zdarzen niepozgadanych w krotkim okresie obserwacji zawarte byty tylko
w badaniu NCT00035906.

Piecioma najczesciej wystepujgcymi ocznymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu NCT00035906 byty:
krwotok do siatkéwki oka (DEX: 11,3% vs SHAM: 21,1% pacjentdéw), zmetnienie komory przedniej (DEX: 20,8%
vs SHAM: 8,8% pacjentow), obecnos¢é komarek zapalnych w komorze przedniej (DEX: 26,4% vs SHAM: 1,8%

pacjentow), krwotok do ciata szklistego (DEX: 22,6% vs SHAM: 5,3 % pacjentéw) oraz zmniejszona ostros$c
widzenia (DEX: 17,0% vs SHAM: 10,5% pacjentow).

W _grupie DEX w poréwnaniu do grupy SHAM, istotnie statystycznie czesciej wystepowaly oczne zdarzenia
niepozadane tj.:

= mety ciata szklistego (OR=23,66 [95%CI: 1,41; 398,33]),

= obecnos$¢ komérek zapalnych w komorze przedniej (OR=20,10 [95%CI: 2,54; 159,24]) oraz

= krwotok do ciata szklistego (OR=5,27 [95%CI: 1,40; 19,89]).

W grupie DEX w poréwnaniu do grupy SHAM, istotnie statystycznie rzadziej wystepowata:
= retinopatia cukrzycowa (OR=0,78 [95%CI: 0,25; 2,43]).
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Parametry dotyczace IOP

U wiekszosci pacjentéw wzrost ciSnienia wewnatrzgatkowego w porownaniu z wartoscig wyjsciowg byt
zdarzeniem pojedynczym — ustepowat samoistnie lub byt skutecznie obnizany farmakologicznie. Nie byto
réwniez potrzeby zastosowania fotokoagulacji lub zabiegu chirurgicznego. Istotnie statystyczne czesciej,
w grupie przyjmujgcej DEX w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OBS), wystepowat zaréwno wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego = 25 mmHg na ktérejkolwiek z wizyt oraz jego wzrost = 10 mmHg wzgledem baseline.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wzrost IOP do co najmniej 25 mmHg oraz wzrost IOP o 2 10 mmHg wzgledem baseline (6 m-cy); DEX vs OBS

, : n/N (%) OR NNH
Punkt koncow Badanie

y DEX OBS (95% Cl) (95% Cl)
IOP = 25 mmHg na o o . .
Ktbrejkolwiek z wizyt 7/53 (13,2%) 0/56 (0%) 17,72 (1,02; 307,25) 8 (5; 29)

NCT00035906

Wazrost I0P 2 10 mmHg 8/53 (15%) 1/56 (2%) 9,78 (1,18; 81,13) 8 (5; 33)
wzgledem baseline

Zaéma

W badaniu NCT00035906 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zaémy
pomiedzy ramionami badania ani roznic w czegstosci wystepowania progresji zacmy.

Poréwnanie posrednie deksametazon vs triamcynolon

W wyniku poréwnania posredniego dla zastosowania deksametazonu vs triamcynolonu wykazano, ze:

= brak jest istotnych statystycznie réznic w przerwaniu badania ogétem w okresie obserwacji wynoszgcym
36 miesiecy (analiza przeprowadzona na podstawie badan: dla DEX vs OBS — badania MEAD, dla LAS
vs OBS - Ladas 1993 oraz dla TRI vs LAS — DRCR.net 2008) — OR=0,19 (95% CI: 0,02; 1,75);

= brak istotnych statystycznie réznic w czestosSci wystepowania przerwania badania ogétem w okresie
obserwacji wynoszgcym 24 miesigce (analiza wrazliwosci przeprowadzona na podstawie badan: dla DEX
vs SHAM - badania MEAD, dla TRI vs SHAM — Gillies 2006) — OR=0,81 (95% ClI: 0,18; 3,65).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki badan przydatne w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Ozurdex (badania te zostaty przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach
dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej, dodatkowej oceny bezpieczenstwa oraz poszerzonej analizy
skutecznosci klinicznej).

Whioskodawca, w celu zidentyfikowania dziatah niepozgdanych, ktére moga wystepowac w praktyce klinicznej,
dokonat przegladu badan prospektywnych bez randomizacji i badan randomizowanych niespetniajgcych
kryteriow wtagczenia do przegladu oraz badan retrospektywnych. Ostatecznie wnioskodawca wigczyt 1 badanie
prospektywne randomizowane (Salman 2013) niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (nieadekwatny
komparator) oraz 11 badah nierandomizownych, w tym 4 prospektywne (Escobar-Barranco 2015, Pacella 2013,
Totan 2016, Panozzo 2015) i 9 restrospektywnych (Guigou 2015, Bansal 2015, Lam 2015, Medeiros 2014,
Scaramuzzi 2015, Sorkin 2014, Zhioua 2015, Arikan Yorgun 2015, Chhablani 2015). Analiza bezpieczenstwa
na podstawie powyzszych badan odzwierciedla profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Ozurdex i nie
whniosfa nowych informacji odnos$nie wystepowania dodatkowych dziatan niepozgdanych.

Skutecznosé:

= Badanie RCT PLACID (DEX + LAS vs LAS + SHAM) — obliczone dla 6 oraz dla 12 miesigca okresu
obserwacji ilorazy szans wystgpienia poprawy BCVA = 10 liter ETDRS (pierwszorzedowy punkt koncowy)
nie wykazaty znamienno$ci statystycznej dla poréwnanych ramion badania, natomiast odnotowano istotne
réznice w na korzy$¢ ramienia DEX + LAS w 9 miesigcu obserwacji. Sredni BCVA wzgledem wartosci
wyjsciowych jest wiekszy w grupie DEX + LAS niz w grupie LAS + SHAM w 6 i w 12 miesigcu obserwacji, ale
tylko w 6 miesigcu obserwacji wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzy$¢ ramienia DEX + LAS.
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Réwniez redukcja centralnej grubosci siatkdwki byta wieksza w grupie DEX + LAS w poréwnaniu z grupg
kontrolng w 6 i w 12 miesigcu obserwaciji, dla 6 miesigca obserwaciji réznica srednich zmian CRST wykazata
znamiennos$¢ statystyczng na korzy$¢ grupy DEX + LAS, natomiast dla 12 miesigca obserwacji réznica
Srednich zmian nie byta znamienna statystycznie.

= Badania retrospektywne: Guigou 2015, Bansal 2015, Lam 2015, Medeiros 2014, Scaramuzzi 2015,
Sorkin 2014, Zhioua 2015, Arikan Yorgun 2015, Chhablani 2015 - potwierdzajg wyniki skutecznosci
uzyskane z badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Istotng statystycznie poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych stwierdzono w $redniej zmianie BCVA oraz $redniej zmianie centralnej
grubosci siatkowki.

Bezpieczenstwo:

= Badanie RCT PLACID (DEX + LAS vs LAS + SHAM) — mniejszy odsetek pacjentdow przerwat badanie
ogo6tem w grupie DEX + LAS niz w grupie kontrolnej (LAS + SHAM), jednak obliczony OR nie wykazuje
znamiennosci statystycznej dla analizowanego punktu kohcowego. Zdarzenia niepozgadane wystgpity
u wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. W zwigzku z ich wystgpieniem badanie przerwat
mniejszy odsetek pacjentéw stosujgcych DEX + LAS niz w grupie kontrolnej, jednak obliczony OR dla tego
punktu koncowego nie wykazat znamiennosci statystycznej. Znaczaco mniejszy odsetek pacjentéow z grupy
DEX + LAS przerwat badanie z powodu braku skutecznosci w poréwnaniu z grupg kontrolng, obliczony OR
wykazat istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ badanego ramienia (DEX + LAS). Najczestszymi ocznymi AEs
w obu badanych grupach byt wylew spojéwkowy, w badanej grupie (DEX + LAS) czesciej niz w grupie
kontrolnej (LAS + SHAM) wystepowato m.in. podwyzszone cisnienie wewnagtrzgatkowe. Nie odnotowano
zadnych ciezkich AEs zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Wzrost IOP obserwowany byt u wigkszego
odsetka pacjentéw w badanej grupie (DEX + LAS) niz w grupie kontrolnej, obliczony OR nie wykazat
znamiennosci statystyczne;.

= Badania prospektywne: Salman 2013, Escobar-Barranco 2015, Pacella 2013, Totan 2016, Panozzo 2015 —
przeprowadzona dodatkowa analiza bezpieczenstwa nie dostarczyta informacji o dodatkowych zdarzeniach
niepozgdanych, innych niz zawarte w ChPL dziatania niepozadane leku Ozurdex. Zanotowano
wystepowanie: wzrost IOP, progresje zacmy, krwawienia w obrebie ciata szklistego, przemijajgce krwawienie
podspojowkowe, krwawienia w obrebie siatkdwki, mety w oku, przemijajgce krwawienie spojowki oraz bdl
oka;

= Badania retrospektywne: Guigou 2015, Bansal 2015, Lam 2015, Medeiros 2014, Scaramuzzi 2015,
Sorkin 2014, Zhioua 2015, Arikan Yorgun 2015, Chhablani 2015 — dane pozyskane z tych badan
odzwierciedlajg profil bezpieczenstwa zawarty w ChPL Ozurdex, odnotowano wystepowanie: wzrost |OP,
progresje zaémy, krwawienia w obrebie ciata szklistego, wylewy podspojéwkowe oraz potrzebe
dodatkowego leczenia.

Charakterystyka i cato$¢ wynikéw badan dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej, dodatkowej oceny
bezpieczehstwa oraz poszerzonej analizy skutecznosci znajduje sie odpowiednio w AKL w rozdziale
5. (str. 111-127), rozdziale 6. (str. 131-140) i w rozdziale 7. (str. 141-143).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane wg ChPL Ozurdex:

= wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) — zwiekszone cisnienie srodgatkowe, zacma, wylew spojowkowy;

= wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10) — nadcisnienie oczne, zacma podtorebkowa, krwotok do ciata
szklistego, zmniejszona ostro$¢ widzenia, zaburzenia widzenia, odtgczenie ciata szklistego, mety ciata
szklistego, zmetnienie ciata szklistego, zapalenie powiek, bdl oka, fotopsja, obrzek spojowek, przekrwienie
spojéwek, bdle gtowy;

= wystepujgce rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000) — martwicze zapalenie spojowki, wewnetrzne zapalenie
oka, jaskra, odwarstwienie siatkdéwki, przetarcie siatkowki, zmniejszone cisnienie wewnatrz oka, zapalenie
komory przedniej, obecnos¢ komorek zapalnych i zmetnienie komory przedniej, nieprawidtowe czucie w oku,
swedzenie powiek, zaczerwienienie twardowki, migreny, migracja implantu z obrzekiem rogowki lub bez,
powiktania implantacji (nieprawidtowe umieszczenie implantu).

Dnia 15.06.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne na stronach internetowych URPL,
EMA oraz FDA. Nie odnaleziono innych niz wnioskodawca dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa
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stosowania leku Ozurdex. Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje spoza Charakterystyki Produktu
Leczniczego Ozurdex:

= strona internetowa EMA —powiktaniami po iniekcji moga by¢ hipotonia oka oraz utrata implantu.

= strona internetowa FDA — zdarzeniami niepozgdanymi byly oderwanie siatkéwki, utrata implantu i hipotonia
oka.
Zrédto: EMA_2012, FDA_2014

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon podawany w postaci implantu doszklistkowego)
z leczeniem pozorowanym lub obserwacjg. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych deksametazon
z innym sterydem stosowanym w postaci iniekcji doszklistkowych tj. triamcynolonem, stagd w ramach analizy
klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjna.

Nie odnaleziono badan klinicznych, dla populacji zgodnej z populacjg pacjentow kwalifikujgacych sie do
ocenianego programu lekowego (populacja analizowana w przegladzie systematycznym badan pierwotnych dla
leku Ozurdex jest szersza, przy czym obejmuje populacje ujetg we wniosku refundacyjnym). Do badan MEAD
(poréwnanie deksametazonu z leczeniem pozorowanym lub obserwacjg) wigczano pacjentéw zaréwno
wczesniej leczonych (farmakoterapig, fotokoagulacjg laserowg), jak i pacjentéow, dla ktérych zastosowanie
deksametazonu podawanego doszklistkowo stanowito pierwszg linie leczenia. W badaniach MEAD
przedstawienie wynikow dla pacjentow wczesniej leczonych byto mozliwe tylko dla niektérych punktéw
koAcowych. Pacjenci, ktorzy niedostatecznie reagujag na leczenie inne niz Kkortykosteroidami mogg
charakteryzowac sie wiekszg opornoscig na leczenie w poréwnaniu do pacjentdw wczesniej nieleczonych,
dlatego wyniki skutecznosci klinicznej dla terapii deksametazonem przedstawiane dla calej grupy
pacjentow z DME (zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych) moga okazaé sie zawyzone
w stosunku do grupy pacjentéw stanowiagcych grupe docelowg programu lekowego.

Na podstawie przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce stwierdzono, iz w dtugim
okresie obserwacji leczenie pacjentéw z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME) deksametazonem podawanym doszklistkowo stanowi terapie bardziej skuteczng w poréwnaniu
z leczeniem pozorowanym w zakresie poprawy BCVA = 15 liter (24 i w 36/39 miesigc leczenia), poprawy
BCVA = 10 liter (24 i 36/39 miesigc leczenia), usrednionej zmiany BCVA wzgledem baseline, sredniej zmiany
BCVA (39 miesigc), BCVA = 20/40 (39 miesigc), redukcji CRT wzgledem baseline (39 miesigc) oraz usrednionej
redukcji CRT dla catego okresu obserwacji. W subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych analizowana
interwencja w poréwnaniu do leczenia pozorowanego wykazata przewage w zakresie poprawy ostrosci
widzenia o co najmniej 3 linie Snellena (15 liter ETDRS), a takze usrednionej zmiany BCVA wzgledem baseline
i zmian CRT wzgledem baseline.

Przeprowadzona przez wnioskodawce w przegladzie systematycznym analiza bezpieczehnstwa wykazata, iz
leczenie deksametazonem (DEX) jest istotnie lepsze w poréwnaniu do podania iniekcji pozorowanych (SHAM)
w odniesieniu do przerwania badania ogétem zaréwno dla catej populacji, jak i dla pacjentdw wczesniej
leczonych, a takze w odniesieniu do przerwania badania z powodu braku skutecznosci. W trakcie leczenia
najczestszymi  obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly zaéma, podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe oraz wylew spojowkowy, ktére wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
pacjentéow stosujgcych deksametazon w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej iniekcje pozorowane.
Zatma byla réwniez najczesciej wystepujgcym ciezkim ocznym zdarzeniem niepozgdanym (wystepujgcym
istotnie statystycznie czesciej w grupie DEX niz SHAM).

Na podstawie przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego deksametazonu
i triamcynolonu poprzez wspdélny komparator, wykazano brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
poprawy BCVA = 10 liter w okresie obserwacji wynoszagcym 12 i 24 miesiecy. Przeprowadzone poréwnanie
posrednie w analizie wrazliwosci wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w okresie obserwacji
wynoszacym 24 miesigce w odniesieniu do poprawy BCVA o co najmniej 15 liter ETDRS i poprawy BCVA o co
najmniej 10 liter ETDRS. Wykazano natomiast istotng statystycznie réznice na korzys¢ komparatora dla sredniej
zmiany BCVA, przy czym nalezy zaznaczy¢, iz w wykorzystanym do przeprowadzenia poréwnania posredniego
badaniu Gillies 2006 czes¢ pacjentédw otrzymywata dodatkowo laseroterapie, co mogto mie¢ wptyw na lepsze
wyniki leczenia w tej grupie pacjentéw. W poréwnaniu posrednim odnoszgcym sie do analizy bezpieczenstwa
stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do przerwania badania ogdétem w okresie
obserwacji wynoszacym 24 miesigce (analiza wrazliwosci) i 36 miesiecy.
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Jeden z przegladéw odnalezionych przez wnioskodawce (Ford 2013) przedstawiat wyniki badania
NCTO00035906, opisanego w publikacji Haller 2010, poréwnujgcego podawanie DEX w dawce 700 pm
z brakiem interwencji. W przeglgdzie Ford 2013 wskazano, ze dla 6-miesiecznego okresu obserwacji nie
wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy porownywanymi interwencjami dla puntu koncowego jakim
jest poprawa BCVA = 10 liter (co jest zgodne z wnioskami ptyngcymi z AKL wnioskodawcy) oraz poprawy
BCVA 215 liter (odmienne sg wnioski ptyngce z AKL wnioskodawcy - zwigzane jest to z faktem
przeprowadzenia przez wnioskodawce metaanalizy dla tego punktu koncowego, uwzgledniajgcej wyniki takze
z badan MEAD). Wskazane w przeglgdzie Ford 2013 dziatania niepozgdane sg zbiezne z tymi wskazanymi
w AKL wnioskodawcy dla krotkiego okresu obserwacji — oczne zdarzenia niepozgdane wystepujace u 210%
pacjentow.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie sg duze ograniczenia w dostepnosci swiadczenia, jakim jest
leczenie zaémy, co jest jednym z powiktan leczenia z zastosowaniem kortykosteroidéw podawanych
doszklistkowo (w tym leku Ozurdex).
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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 z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedlug wnioskodawcy ,analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej
wprowadzenia refundacji produktu Ozurdex (implant do ciata szklistego w aplikatorze zawierajacy
deksametazon) w ramach programu lekowego, w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME, ang. diabetic
macular edema), u pacjentdw uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie
kortykosteroidami lub niemogacych poddac¢ sie takiemu leczeniu”.

Technika analityczna

= analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania deksametazon vs obserwacja;
= analiza minimalizacji-kosztéw (CMA) dla poréwnania deksametazon vs triamcynolon.
Poréwnywane interwencje

= deksametazon vs obserwacja;

= deksametazon vs triamcynolon.

Perspektywa

= perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ).

Pacjent nie ponosi kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym, dlatego perspektywa wspdlna ptatnikéw nie zostata uwzgledniona.

Horyzont czasowy

= deksametazon vs obserwacja — horyzont 15 letni;
= deksametazon vs triamcynolon — horyzont 3 letni.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej CUA przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie:

= 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

= 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych;

= 5% dla kosztéw i 5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie CMA przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5 %.
Model

Analiza kosztow-uzytecznosci

W analizie koszty-uzytecznosé wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce model Markowa skonstruowany
w programie MS Excel 2010.

W modelu zdefiniowano szes$é standw ostroéci widzenia dla pacjentéw lepiej i gorzej widzgcych (better-seeing
eye (BSE) i worse-seeing eye (WSE)).
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Tabela 34. Definicja stanéw modelu w zaleznosci od ostrosci widzenia danego oka

Stan Stan Stan Stan Stan Stan
zdrowotny 1 zdrowotny 2 zdrowotny 3 zdrowotny 4 zdrowotny 5 zdrowotny 6

Miara ostrosci wzroku

Liczba liter z tablicy

SR <35 36-45 46-55 56-65 6675 276
Przyblizony odpowiednik <6/60 6/60-6/38 6/38-6/24 6/24-6/15 6/15-6/10 26/10
dla tablicy Snellena
(z 6 metrow) £20/200 20/200-20/125 | 20/125-20/80 | 20/80-20/50 20/50-20/32 220/32

Leczenie DME ma wptyw na prawdopodobienstwa przejsé¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi — w kazdym cyklu
oko moze ,znalez¢ sie” w wyzszym (w przypadku polepszenia ostrosci widzenia) lub nizszym (w przypadku
pogorszenia ostrosci widzenia) stanie, jak rowniez moze pozosta¢ w stanie obecnym (stabilne widzenie).
Mozliwe przejScia pomiedzy poszczegdlnymi stanami w zaleznosci od polepszenia, pogorszenia badz braku
zmian w jakoéci widzenia, zaprezentowano na ponizszym rysunku.

Stan

Stan
zdrowotny 2 zdrowotny 3

A

Stan
zdrowotny 4

Stan
zdrowotny 1

Stan Stan

zdrowotny 6 zdrowotny 5

\ X/

Rysunek 1. Struktura modelu: stany okreslone w zaleznosci od ostrosci widzenia

pilie

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ zgonu, w kazdym ze stanéw zdrowotnych. Stan zdrowotny ,Zgon” jest
stanem terminalnym (absorbujgcym).

Pacjenci, u ktorych w chwili rozpoczecia leczenia wystepowato obuoczne DME zgodnie z zatozeniami modelu
otrzymujg takie samo leczenie do obu oczu (identyczna czestotliwos¢ wizyt oraz skutecznos¢ leczenia).

W grupie pacjentéow, u ktérych w momencie rozpoczecia leczenia DME wystepuje tylko w jednym oku,
w kolejnych cyklach modelu choroba moze rozwingé sie w oku drugim (przyjeto, ze moze mie¢ to miejsce
w pierwszym i drugim roku leczenia).

Catkowity czas leczenia nie przekracza 3 lat, co zgodne jest z maksymalnym okresem obserwacji w badaniach
klinicznych DME, a takze z ChPL Ozurdex.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Analiza minimalizacji kosztow

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono wykorzystujgc model stworzony w programie MS Excel.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, dane na temat skutecznosci dla poréwnania deksametazon vs obserwacja
zaczerpnieto z randomizowanego badania klinicznego MEAD, przy czym cze$¢ danych zaczerpnieto
z niepublikowanych dokumentéw, dotyczgcych oceny leku Ozurdex w Wielkiej Brytanii.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
koszty substancji czynnych,

koszty podania lekow,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

koszty obserwaciji pacjentéw (strategia ,watch&wait”).

Wedtug analiz wnioskodawcy, triamcynolon w postaci zawiesiny do wstrzykiwania sprowadzany jest do Polski
w ramach importu docelowego (na przyktad z wykorzystaniem procedury przetargowej przez szpitale).
W zwigzku z powyzszym ptatnik publiczny nie ponosi kosztow zwigzanych z zakupem substancji czynnej
i dlatego ta kategoria kosztow nie zostata uwzgledniona w analizie ekonomiczne;j.

W analizie wnioskodawcy, przyjeto, ze podawanie produktu Ozurdex odbywa sie w ramach hospitalizaciji
jednodniowej zwigzanej z wykonaniem programu. W analizie zgodnie z ChPL Ozurdex, przyjeto, ze podanie
deksametazonu ma miejsce co sze$¢ miesiecy (dwa razy w roku).

Wedtug opinii ekspertow klinicznych wnioskodawcy, triamcynolon jest podawany chorym z DME w ramach
hospitalizacji rozliczanej grupg JGP B98 (Leczenie zachowawcze okulistyczne). W analizie podstawowej
whnioskodawcy przyjeto, ze jedna iniekcja triamcynolonu wigze sie z trzydniowym pobytem pacjenta w szpitalu.
Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych wnioskodawcy, triamcynolon srednio podawany jest co 4 miesigce (trzy
razy w roku).

W analizie wnioskodawcy zgodnie z opinig eksperta wnioskodawcy zatozono, ze triamcynolon podawany jest
srednio co cztery miesigce.

Uwzgledniono koszty leczenia dla nastepujacych dziatann niepozgadanych: zaéma, podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe, odwarstwienie siatkdwki, zapalenie wnetrza gatki ocznej oraz krwotok do ciata szklistego.

W modelu analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono koszty réznigce deksametazonu oraz triamcynolonu
(koszt substancji czynnej, podania lekéw, koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszty monitorowania
terapii) w trzyletnim horyzoncie czasowym (odpowiadajgcym dtugosci leczenia w badaniu MEAD oraz
DRCRN 2009). Odsetki pacjentéw kontynuujgcych leczenie deksametazonem bgdz triamcynolonem przyjeto na
podstawie odpowiednio MEAD (Boyer 2014) oraz DRCRN 2009. W analizie przyjeto zgodnie z opinig eksperta

klinicznego wnioskodawcy, ze u ok pacjentow wystepuje cukrzycowy obrzek plamki obuoczne (w analizie
wrazliwosci testowano odsetek zgodnie z charakterystykg poczgtkowg kohorty pacjentéw z badania
MEAD).

Uzytecznos$ci stanéw zdrowia

W modelu CUA wartosci uzytecznosci wykorzystano w oparciu o0 publikacje odnalezione w wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego.
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Tabela 35. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Cena zbytu netto

wniosek refundacyjny

Analiza kosztéw uzytecznosci

Dyskontynuacje terapii w ramieniu deksametazonu

na podstawie badania MEAD (dane
niepublikowane)

Liczba iniekcji deksametazonu (Ozurdex) na rok

AE tabela 11, str. 25

na podstawie badania MEAD (dane
niepublikowane)

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

Zarzadzenie Nr 85/2015/DGL Prezesa

wykonaniem programu (lek Ozurdex) — koszt 468,00 PLN Narodowego Funduszu
jednostkowy
Zdarzenia niepozadane zwigzane z iniekcjami AE tabela 45, str. 43 na podstaV\_ne baqlanla MEAD (dane
deksametazonu niepublikowane)
Uzytecznosci AE tabela 41, str. 40 Przeglad uzytecznosci przeprowadzony przez

wnioskodawce

Analiza minimalizacji kosztow

dodatkowy.

Liczba iniekcji deksametazonu (Ozurdex) na rok 2 projekt programu lekowego
Liczba iniekcji triamcynolonu na rok 3 opinia ekspertéw klinicznych wnioskodawcy
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z Zarzadzenie Nr 85/2015/DGL Prezesa
wykonaniem programu (lek Ozurdex) — koszt 468,00 PLN Narodowego Funduszu
jednostkowy
Hospitalizacja, pobyt trzydniowy (triamcynolon) — Grupa JGP B98 (Leczenie zachowawcze
p 1 Eosgt o d);lostkvc\),y 4 2 184,00 PLN okulistyczne) — na podstawie zarzadzenia
J wy Prezesa NFZ Nr 81/2014/DSOZ
Na podstawie $redniej arytmetycznej wycen
punktowych hospitalizacji: pobyt trzydniowy
Koszt jednostkowy iniekcji triamcynolonem — wariant 1222 00 PLN (42 pkt.) oraz pobyt jedno- bgdz dwudniowy

(5 pkt.) grupa JGP B98 (Leczenie
zachowawcze okulistyczne) — na podstawie
zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 81/2014/DS0OZ

Odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie
deksametazonem

AE tabela 42, str. 41

na podstawie badania MEAD (dane
niepublikowane)

Odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie
triamcynolonem

AE tabela 43, str. 42 oraz
tabela 44, str. 42

DRCRN 2009 oraz Ockrim 2008

Zdarzenia niepozadane zwigzane z iniekcjami
deksametazonu

AE tabela 45, str. 43

badanie MEAD (dane niepubl kowane)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z iniekcjami
triamcynolonu

AE tabela 46, str. 43

DRCRN 2009

Odsetek pacjentéw z obuocznym DME

(analiza podstawowa)

opinia ekspertéw klinicznych wnioskodawcy

(analiza wrazliwosci)

na podstawie badania MEAD (dane
niepublikowane)
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1.

Analiza kosztéw uzytecznosci

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla poréwnania deksametazon vs obserwacja

0T.4351.23.2016

Perspektywa NFZ z RSS*

Perspektywa NFZ bez RSS

Parametr Obserwacja Obserwacja
Deksametazon (brak aktywnego Deksametazon (brak aktywnego
leczenia) leczenia)
Koszt leczenia 7 337 PLN 32 935 PLN 7 337 PLN
Koszt inkrementalny 25 598 PLN
Efekt 6,0258 QALY 5,8768 QALY 6,0258 QALY 5,8768 QALY
Efekt inkrementalny 0,1490 QALY 0,1490 QALY

Inkrementalny wspétczynnik
koszty/uzytecznosé¢ ICUR

171 811 PLN/QALY

Progowa cena zbytu netto
produktu Ozurdex [PLN]

* w oszacowaniach analizy ekonomicznej zaimplementowano RSS réznigcy sie od tego zadeklarowanego w dokumentacji przekazanej
razem z wnioskiem refundacyjnym, obliczenia wlasne Agencji w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

2 714,70 PLN

Wedtug modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (QALY) przy zastgpieniu obserwacji
przez deksametazon (produkt leczniczy Ozurdex) wynosi w wariancie z RSS oraz
171 811 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Uzyskane wyniki przekraczajg ustawowg wysokos¢ progu
optacalnosci (125 955 PLN).

Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 37. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, poréownanie: deksametazon vs triamcynolon

Perspektywa NFZ z RSS* Perspektywa NFZ bez RSS
Parametr . .
Deksametazon Triamcynolon Deksametazon Triamcynolon
Catkowity koszt leczenia 20 017,61 PLN 20 017,61 PLN
Réznica kosztéw
Progowa cena zbytu netto produktu
Ozurdex 1 519,05 PLN
Cena zbytu netto produktu Ozurdex
dla ktérej CUR deksametazon = 1 519,05 PLN
CUR triamcynolon***

* w oszacowaniach analizy ekonomicznej zaimplementowano RSS réznigcy sie od tego zadeklarowanego w dokumentacji przekazanej
razem z wnioskiem refundacyjnym, obliczenia wlasne Agencji w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

** oszacowania zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan;

*** gszacowania w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z wymogami zawartymi
w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan.

Wedtug modelu wnioskodawcy wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, Ze rdéznica w kosztach
catkowitych przypadajgcych na jednego pacjenta pomiedzy oceniang interwencjg (Ozurdex), a komparatorem
(triamcynolon) wynosi w wariancie z RSS oraz bez RSS. Refundacja
deksametazonu wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Deksametazon vs obserwacja

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 125 955 PLN,
oszacowana przez wnioskodawce cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ozurdex z perspektywy
ptatnika publicznego wynosi 2 714,70 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Deksametazon vs triamcynolon

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
deksametazonu nad triamcynolonem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Ozurdex) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng triamcynolon), jest réowna zero.

W zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z wymogami
zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od Zzadnego z ilorazéw kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé.

Z uwagi na fakt, iz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono takg samg wartos¢ QALY zaréwno dla
wnioskowanej technologii (tj. produktu leczniczego Ozurdex) jak i dla technologii opcjonalnej (produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynna triamcynolon), oszacowania wynikajace z zapiséw § 5 ust. 4 oraz
§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame.

Zgodnie z § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych cena zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik CUR nie jest wyzszy od najnizszego ze wspotczynnikow CUR technologii
opcjonalnych, wedtug oszacowan wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego wynosi 1 519,05 PLN.
Komentarz analitykdw Agencii:

Progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS zostaly przez wnioskodawce obliczone nieprawidtowo
(nieprawidtowo uwzgledniono warunki zaproponowanego RSS).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata zaréwno
analize minimalizacji kosztow, jak i analize kosztéw uzytecznosci.

Analiza kosztéw uzytecznosci
Ponizej zestawiono parametry testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci:

= brak uwzglednienia stopping rule (pacjenci rezygnujg z leczenia jesli nie osiggng poprawy widzenia o co
najmniej 5 liter) w danych z poziomu pacjenta z badania MEAD (w analizie podstawowej dane wejsciowe do
modelu pochodzg z badania MEAD);

= odsetek pacjentow z obuocznym DME — w analizie wrazliwosci przyjeto zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych wnioskodawcy, ze w warunkach polskich u okoto chorych wystepuje obuoczny DME
(w analizie podstawowej przyjeto wartosci z badania MEAD));

= odsetek pacjentéw z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym leczonych ambulatoryjnie — w ramach
analizy wrazliwo$ci testowano wariant z warto$ciami wystepujgcymi w oryginalnej wersji modelu: 72,58%
chorych otrzymuje krople do oczu, zas$ pozostate przechodzi operacje (w analizie podstawowej
przyjeto, ze 100% pacjentéw jest leczona ambulatoryjnie, zgodnie z opinig polskiego eksperta klinicznego
wnioskodawcy);

= wzrost Smiertelnosci zwigzanej z DME - w ramach analizy wrazliwo$dci uwzgledniono wariant, w ktérym
wzrost Smiertelnosci oszacowano wytgcznie w oparciu o hazard wzgledny zgonu cukrzyca vs populacja
ogodlna zgodnie z publikacjg Mulnier 2006 (1,93); (w analizie podstawowej wykorzystano jednoczes$nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47177



Ozurdex (deksametazon) 0T.4351.23.2016

hazardy wzgledne zgonu cukrzyca vs populacja ogélna oraz DME vs cukrzyca, co moze prowadzi¢ do
dwukrotnego uwzglednienia efektu zwigzanego ze $miertelnoscig chorych z DME);

= Kkoszty zwigzane z utratg wzroku - w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym nie uwzgledniono
posrednich kosztéw medycznych zwigzanych z utratg wzroku (lub znaczgcym ograniczeniem jego ostrosci),
tj. kosztow leczenia depresiji oraz leczenia ztaman kosci udowej;

= uzytecznosci - w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wzgledem analizy podstawowej
wartosci uzytecznosci: na podstawie nastepujgcych publikacji: Czosky-Murray 2009 bez korekty NICE,
Brown 1999 po korekcie NICE/ bez korekty NICE, Brown 2000 po korekcie NICE/ bez korekty NICE
(w wariancie podstawowym przyjeto wartosci obliczone na podstawie danych z publikacji
Czosky-Murray 2009 po korekcie NICE);

= horyzont czasowy modelu - w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z horyzontem czasowym
wynoszgcym 10 oraz 3 lata (ostatni wariant zgodny z horyzontem czasowym badania MEAD); (w analizie
podstawowej dtugo$¢ horyzontu czasowego wynosi 15 lat);

= stopy dyskontowe - w ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie: 1) 0% dla kosztow
i 0% dla wynikow zdrowotnych; 2) 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych; 3) 5% dla kosztow i 5%
dla wynikow zdrowotnych (w analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie powodujg zmiany wnioskowania odnos$nie
optacalnosci ocenianej technologii medycznej w poréwnaniu do komparatora — dla kazdego testowanego
parametru pozostaje ona nieefektywna kosztowo. Najwigkszy wptyw na wzrost wspoétczynnika ICUR ma
skrécenie horyzontu czasowego analizy do 3 lat — parametr ICUR wynidst 970 tys. PLN/QALY w wariancie bez

RSS oraz w wariancie z RSS [komentarz analityka Agencji: wedtug obliczen wtasnych
w wariancie z RSS, ICUR wyniost 1.
Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwo$sci — ICUR  wynidst

163 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS.

Analiza minimalizacji kosztéw
Ponizej zestawiono parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci:
= dyskontynuacje leczenia triamcynolonem na podstawie publikacji Ockrim 2008;

= brak uwzgledniania dyskontynuacji leczenia deksametazonem (100% pacjentéw przyjmuje lek przez caty
okres leczenia);

= brak uwzgledniania dyskontynuacji leczenia triamcynolonem (100% pacjentow przyjmuje lek przez caty
okres leczenia);

= alternatywny koszt podania triamcynolonu;

= odsetek pacjentéw z DME obuocznym na poziomie zgodnie z charakterystykg poczatkowg kohorty
pacjentéw z badania MEAD (Boyer 2014);

= brak dyskontowania kosztéw.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie powodujg zmiany wnioskowania wzgledem
analizy podstawowej — oceniana technologia medyczna jest drozsza od komparatora. Najwiekszy wptyw na
wzrost réznicy kosztow ma zatozenie, ze 100% pacjentdow przyjmuje leczenie deksametazonem przez caty
okres leczenia (stosowanie leku Ozurdex jest drozsze o w wariancie bez RSS w poréwnaniu do
zastosowania triamcynolonu). Nalezy przy tym zwréci¢ uwage na fakt, iz zatozenia to jest mato prawdopodobne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/77



Ozurdex (deksametazon) 0T.4351.23.2016

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Populacja docelowa wskazana w programie lekowym jest
niezgodna z populacjg badania MEAD, ktérego wyniki
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/NIE wykorzystano do oszacowan w ramach analizy
z wnioskiem? ekonomicznej (patrz takze komentarz w rozdziale 5.3.2.).

Nalezy podkreslic, Zze ograniczenie to zostato
zidentyf kowane takze przez wnioskodawce.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK -

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK -

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Kosztow|Uzylecznodci? TAK Dla poréwnania deksametazon vs obserwacja.

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego. Pacjent
nie ponosi kosztéw zakupu substancji czynnej, jej
TAK podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym, dlatego perspektywa wspdlna (tj. ptatnika
publicznego i pacjenta) nie zostata uwzgledniona.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK -
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK -
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

a . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Whioskodawca dla poréwnania deksametazonu z obserwacjg wybrat jako technike analityczng analize kosztow-
uzytecznosci. Podejscie to jest w opinii analitykdw Agencji wiasciwe.

Dla poréwnania deksametazonu z triamcynolonem, jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji
kosztéw. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych te technologie, podejscie to jest w opinii
analitykéw Agencji wtasciwe. Wybor ten jest zgodny z pozostatymi analizami wnioskodawcy.

Horyzont czasowy

W przypadku poréwnania deksametazonu z triamcynolonem przyjeto horyzont trzyletni, odpowiadajgcy dtugo$ci
leczenia w badaniu MEAD.
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W przypadku poréwnania deksametazonu z obserwacjg przyjeto 15 letni horyzont czasowy, co jest zgodne
z inng analizg ekonomiczng (Edwards 2014) dla populacji podobnej do tej bedgcej przedmiotem oceny.

W opinii analitykdw Agencji podejscie w analizach wnioskodawcy odnosnie wyboru horyzontu analizy jest
uzasadnione.

Struktura modelu

Struktura modelu CUA obejmuje stany zwigzane z ostroscig widzenia dla pacjentéw lepiej i gorzej widzacych
oraz zgon. Opiera sie na modelach ztozonych do NICE (National Institute for Health and Care Excellence) oraz
SMC (Scottish Medicine Consortium) w ramach raportéw oceny technologii medycznych dla deksametazonu
w leczeniu DME w warunkach brytyjskich.

Nalezy jednak podkresli¢ istnienie znaczgcych réznic pomiedzy modelem wnioskodawcy, a kalkulatorami
pierwotnymi. Rdznice te wynikajg z faktu, iz w brytyjskich analizach ekonomicznych dane o skuteczno$ci
deksametazonu oraz komparatora (obserwacji) zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy sieciowej, natomiast
w analizie wnioskodawcy dane dla poréwnania deksametazonu oraz obserwacji pochodzg z poréwnania
bezposredniego (badanie MEAD). W brytyjskich analizach ekonomicznych metaanalize sieciowg
przeprowadzono ze wzgledu na fakt, iz oprocz obserwacji, jako komparator wybrano takze ranimizumab,
bewacyzumab i laserokoagulacje (populacja dorostych pacjentow z DME z pseudofakig) oraz fluocynolon
(populacja dorostych pacjentéow z DME, ktoérzy niedostatecznie reaguja na leczenie inne niz terapia
kortykosteroidami).

W modelach brytyjskich, w zwigzku z wykorzystaniem danych pochodzacych z metaanalizy sieciowej,
ograniczono mozliwos¢ przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu: pacjenci z poprawg ostrosci
widzenia mogg przejs¢ tylko o jeden stan ,wyzej’, analogicznie pacjenci z pogorszeniem ostrosci widzenia
(zmiana tylko o jeden stan ,nizej”). W modelu biezagcym brak jest ograniczen zwigzanych z mozliwoscig przejs¢
pomiedzy stanami.

Whnioskodawca przeprowadzit adaptacje modeli brytyjskich do warunkéw polskich.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) uznani za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz kortykosteroidami
(tzn. po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania u danego pacjenta opcji terapeutycznych: inhibitor
anty-VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor anty-VEGF + laserokoagulacja) lub niemogacy
poddac sie takiemu leczeniu.

Do oszacowah wykorzystano dane z badania MEAD dla catej populacji uwzglednionej w badaniu, tj. takze dla
pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczeséniej leczenia DME (co jest niezgodne z zapisami projektu programu
lekowego). Fakt ten nalezy uzna¢ za ograniczenie analizy.

Nalezy podkresli¢, ze ograniczenie to zostato zidentyfikowane takze przez wnioskodawce.

Koszty
W oszacowaniach analizy ekonomicznej btednie zaimplementowano instrument podziatu ryzyka (RSS).
W modelu elektronicznym wnioskodawcy, uwzgledniono

— oszacowania z uwzglednieniem
prawidtowej implementacji zapisow RSS przedstawiono w ramach obliczen wtasnych Agenciji.

W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy zatozono, ze triamcynolon jest podawany w ramach
hospitalizacji trzydniowej, przy czym w opinii analitykdéw Agencji wtasciwsze jest przyjecie, ze lek ten jest
podawany w ramach hospitalizacji jednodniowej, tak jak ma to miejsce w przypadku produktu leczniczego
Ozurdex - oszacowania z uwzglednieniem alternatywnego zatozenia dotyczgcego dtugosci hospitalizacji
pacjentéw stosujgcych triamcynolon przedstawiono w ramach obliczen wtasnych Agenciji.

W modelu elektronicznym analizy minimalizacji kosztow zidentyfikowano btedy w naliczaniu kosztu podania
deksametazonu (zaktadka ,parametry”, komérka D8, F8, H8) dla 1. roku, 2. roku oraz 3. roku — koszt dla
jednego podania deksametazonu kalkulowano w oparciu o roczny koszt $wiadczenia (tj. dla 2 podan leku)
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zamiast w oparciu o jednostkowy koszt podania leku. W zwigzku z tym, koszty podania deksametazonu byty
zawyzone w oszacowaniach wnioskodawcy. Btad skorygowano w oszacowaniach wtasnych Agenciji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

.Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi
cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) uznani za niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz
kortykosteroidami (po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania u danego pacjenta opcji
terapeutycznych: inhibitor —anty-VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor  anty-
VEGF + laserokoagulacja) lub niemogacy poddaé sie takiemu leczeniu. W zwigzku z wykorzystaniem
danych z badania MEAD (...) dla catej populacji uwzglednionej w badaniu, fakt ten nalezy uzna¢ za
podstawowe ograniczenie analizy. Jednakze nalezy pamietaé, ze dane odpowiadajgce charakterystyce
grupy docelowej z analizy odnoszg sie do niewielkiej liczby pacjentéw i przeprowadzenie oszacowan
wylgcznie w oparciu o tak wyrdzniong kohorte jest niemozliwe”.

,Grupa pacjentéw uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz kortykosteroidami moze
charakteryzowac sie wiekszg opornoscig na leczenie w poréwnaniu do populacji ogélnej z cukrzycowym
obrzekiem plamki, dlatego tez wyniki modelu oparte o szerszg grupe pacjentdw moga zawyzac¢ efekt
zdrowotny zwigzany z terapig deksametazonem uzyskany w omawianej subpopulacji’.

-W badaniu MEAD (...) grupa pacjentow stosujgcych deksametazon zostata poréwnana z grupg stosujgca
leczenia SHAM, ktéra miata by¢ odpowiednikiem sytuacji braku leczenia aktywnego (strategia watch&wait).
Zgodnie z protokotem badania pacjenci mogli zosta¢ wyfgczeni jesli wystgpito u nich pogorszenie widzenia
0 215 liter ETDRS w stosunku do wartosci wyjsciowej lub wymagali otrzymania dodatkowego leczenia DME.
W rezultacie przyjetych zatozeh w badaniu pozostali wytgcznie pacjenci z korzystnym przebiegiem choroby
i to wlasnie ta grupa zakonhczyta 3 letni okres obserwacji. Na koniec okresu obserwacji 18,3% chorych
z ramienia SHAM zrezygnowato z leczenia z powodu braku skutecznosci lub spadku jego skutecznosci
a 19,1% zostato cenzorowanych z powodu otrzymania dodatkowego leczenia. Dalsze (po dyskontynuaciji)
pogorszenie wynikéw zdrowotnych w tej grupie w tej kohorcie pacjentéw nie zostato zatem uwzglednione
w wynikach préby klinicznej. W zwigzku z tym pod koniec okresu badania na ramieniu SHAM pozostali
pacjenci, ktorych mozna zakwalifikowaé do grupy ,super-responders”. W wyniku czego wyniki zdrowotne
wyrazone w postaci BCVA w tej populacji byty zblizone do wynikéw sprawozdawanych w badaniach, ktére
dopuszczaty mozliwos¢ otrzymywania terapii ratunkowej w ramieniu SHAM, co kidci sie z brakiem leczenia
aktywnego w rzeczywistej praktyce klinicznej.

»(--.) wyniki wskazujg na o wiele nizszy odsetek pacjentéw z pogorszeniem wzroku odnotowany na ramieniu
SHAM (obserwacja) w badaniu MEAD (...) w poréwnaniu do danych z Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy opisujgcych naturalny przebieg choroby, potwierdzajgc teze, ze ramie obserwacji
w badania MEAD (...) nie jest reprezentatywne w odniesieniu do rzeczywistego przebiegu choroby w sytuac;ji
braku zastosowania leczenia aktywnego (strategia watch&wait)”.

~W celu wykluczenia z analizy dodatkowego efektu zwigzanego z dopuszczeniem terapii ratunkowych na
ramieniu obserwacji, w modelu wykorzystano metode obserwacji pacjentéw last transition carried forward
(LTCF), zgodnie z ktérg zatozono, ze zmiany w ostrosci widzenia chorych wykluczonych z badania z obu
ramion ksztaltujg sie zgodnie z ostatnimi zmianami raportowanymi w ramach badania klinicznego.
Przyjmujac LTCF zaburzenie wynikdw na ramieniu obserwacji zostaje w istotnym stopniu ograniczone”.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:

- walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na wprowadzaniu do modelu zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu,

- walidacje konwergencji, ktéra polegata na poréwnaniu wynikéw analizy z wynikami innych
opublikowanych analiz ekonomicznych,

- walidacje zewnetrzng, ktéra odnosita sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi.

W opinii analitykdw Agencji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢ za wystarczajacy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza kosztéw uzytecznosci

Obliczenia wtasne Agencji dla analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono z zaimplementowaniem
instrumentu podziatu ryzyka zgodnego z zadeklarowanym we wniosku refundacyjnym. Pozostate zatozenia
analizy sg zgodne z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy wnioskodawcy.

Tabela 39. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla poréwnania deksametazon vs obserwacja — obliczenia wtasne Agencji

Perspektywa NFZ z RSS

Parametr Deksametazon Obserwacja
(brak aktywnego leczenia)
Koszt leczenia 7 337 PLN

Koszt inkrementalny

Efekt 6,0258 QALY 5,8768 QALY

Efekt inkrementalny 0,1490 QALY

Inkrementalny wspétczynnik
koszty/uzytecznos¢

Progowa cena zbytu netto
produktu Ozurdex

Wedlug oszacowan wiasnych Agencji, na podstawie modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia (QALY) przy zastgpieniu obserwacji przez deksametazon (produkt leczniczy Ozurdex) w wariancie z RSS
WYnosi . Uzyskane wyniki przekraczajg ustawowg wysokos¢ progu optacalnosci
tj. 125 955 PLN, w zwigzku z tym oceniana technologia jest nieefektywna kosztowo. Przy wartosci ICUR
oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 125 955 PLN, cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego Ozurdex wynosi z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS

Analiza minimalizacji kosztéw
Obliczenia wtasne Agenciji dla analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono:

= 7z zaimplementowaniem instrumentu podziatu ryzyka zgodnego z tym zadeklarowanym we wniosku
refundacyjnym;

=z przyjeciem zatozenia, ze triamcynolon podawany jest w ramach hospitalizacji jednodniowej;
= 7 poprawiong formutg naliczania kosztu podania deksametazonu.
Pozostate zatozenia analizy sg zgodne z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy wnioskodawcy.

Tabela 40. Wyniki analizy minimalizacji kosztow, poréwnanie: deksametazon vs triamcynolon — obliczenia wlasne Agencji

Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa NFZ bez RSS
Parametr . .
Deksametazon Triamcynolon Deksametazon Triamcynolon
Catkowity koszt leczenia 6 822,90 PLN 6 822,90 PLN
Réznica kosztow
Progowa cena zbytu netto produktu 136,75 PLN -116,33 PLN
Ozurdex*
Cena zbytu netto produktu Ozurdex
dla ktorej CUR deksametazon = 136,75 PLN -116,33 PLN
CUR triamcynolon**

*%

* oszacowania zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan; oszacowania w zwigzku
z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia
ws. minimalnych wymagan;

Wedilug oszacowan wiasnych Agencji, na podstawie modelu wnioskodawcy, wyniki analizy minimalizaciji
kosztéw z RSS / bez RSS wskazujg, ze rdéznica w kosztach catkowitych przypadajgcych na jednego pacjenta
pomiedzy oceniang interwencjg (Ozurdex), a komparatorem (triamcynolon) wynaosi w wariancie
z RSS oraz w wariancie bez RSS. Refundacja deksametazonu wigze sie z dodatkowymi
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wydatkami dla pfatnika publicznego. Progowa cena zbytu netto produktu Ozurdex wynosi 136,75 PLN
w wariancie z RSS oraz -116,33 PLN w wariancie bez RSS.

5.4. Komentarz Agenciji

Analiza kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy opiera sie na modelach NICE oraz SMC, przy czym nalezy
podkresli¢ istnienie znaczgcych réznic pomiedzy modelem wnioskodawcy, a kalkulatorami pierwotnymi.
Réznice te wynikajg przede wszystkim z faktu, iz w brytyjskich analizach ekonomicznych dane o skutecznosci
deksametazonu oraz komparatora (obserwacji) zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy sieciowej, natomiast
w analizie wnioskodawcy dane dla poréwnania deksametazonu oraz obserwacji pochodzg z poréwnania
bezposredniego (badanie MEAD). Wnioskodawca przeprowadzit adaptacje modeli brytyjskich do warunkow
polskich.

Do oszacowan w ramach analizy ekonomicznej wykorzystano dane z badan MEAD dla catej populacji
uwzglednionej w badaniu, tj. takze dla pacjentéw, u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia DME, co jest
niezgodne z zapisami projektu programu lekowego i stanowi gtéwne ograniczenie analizy ekonomicznej. Wyniki
modelu wnioskodawcy, oparte o szerszg grupe pacjentdéw mogg zawyzaé efekt zdrowotny zwigzany z terapig
deksametazonem uzyskany w subpopulacj zgodnej z przedmiotem oceny.

Oszacowania przeprowadzone w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg, ze oceniana technologia
tj. lek Ozurdex nie jest efektywna kosztowo w poréwnaniu do komparatora tj. braku aktywnego leczenia.
Ponadto w ramach analizy minimalizacji kosztéw, wykazano ze stosowanie deksametazonu jest drozsze niz
stosowanie triamcynolonu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

+Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Ozurdex (...)".

Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Ozurdex implantowanego do ciata szklistego, stanowig dorosli
pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki uznani za niedostatecznie
reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami (wyczerpanie wszystkich mozliwych dla danego
pacjenta opcji terapeutycznych takich jak: inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor
anty-VEGF + laserokoagulacja) lub niemogacy poddac sie takiemu leczeniu, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy (lata 2017-2019).
Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit medyczne koszty bezposrednie, {j.:

koszty substancji czynnych,

koszty podania lekéw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty obserwaciji pacjentéw (strategia ,watch&wait”).

Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na budzet poréwnano:

»Scenariusz istniejgcy” zaktadajgcy brak refundacji produktu leczniczego Ozurdex w leczeniu zaburzenh
widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki. W populacji pacjentéw uznanych za
niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami (po wyczerpaniu wszystkich
mozliwych dla danego pacjenta opcji terapeutycznych takich jak: inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja,
terapia skojarzona inhibitor anty-VEGF + laserokoagulacja) lub niemogacych poddaé sie takiemu leczeniu
jedynymi dostepnymi interwencjami sg: iniekcje doszklistkowe triamcynolonem (kortykosteroid podawany
pacjentom z cukrzycowym obrzekiem plamki poza wskazaniem rejestracyjnym — wg opinii eksperta
klinicznego wnioskodawcy, inne leki z tej grupy nie sg stosowane w warunkach polskich) oraz brak leczenia
aktywnego, czyli obserwacja pacjentéw (strategia watch&wait),

= _scenariusz nowy” zaktadajagcy, ze produkt leczniczy Ozurdex bedzie refundowany jako lek stosowany
w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki u dorostych pacjentéw
uznanych za niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami (po wyczerpaniu
wszystkich mozliwych dla danego pacjenta opcji terapeutycznych) lub niemogacych poddaé sie takiemu
leczeniu.

W analizach wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Ozurdex bedzie finansowany w ramach odrebnej
grupy limitowej. Produkt bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H 35.8)".
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W analizie podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze w ,scenariuszu istniejgcym” pacjentow leczonych jest
Z zastosowaniem triamcynolonu, natomiast pacjentow jest obserwowanych (strategia ,watch&wait”).
W ,scenariuszu nowym” wnioskodawca zaktada, ze 100% pacjentéw z oszacowanej populacji mogacej zostac
witgczonej do programu lekowego ,Leczenie zaburzeh widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME) (ICD-10 H 35.8)”, bedzie do niego wtgczona i bedzie stosowata produkt leczniczy Ozurdex.

W analizie przyjeto, ze pacjenci beda stopniowo witgczani do programu lekowego w ciggu 12 miesiecy, dlatego
w pierwszym roku dla wszystkich kategorii kosztéw zwigzanych z produktem Ozurdex (koszty substanciji,
podania leku oraz diagnostyki i monitorowania w programie) w obliczeniach kosztéw catkowitych wprowadzono
elementy korekty potowy cyklu (uwzgledniono potowe tych kosztéw, co odpowiada sytuaciji, w ktérej poczatek
leczenia przypada $rednio na poczgtku miesigca si6dmego).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie podstawowej w oszacowaniach wnioskodawcy dotyczgcych populacji docelowej wykorzystano
nastepujgce dane: publikacje GUS (Stan zdrowia ludnosci oraz Prognoza ludnos$ci), dane NFZ (Cukrzyca
w Polsce), wyniki badania NATPOL (Niebieska ksiega cukrzycy), dane z publikacji tj. Minassian 2012 i Yau
2012 oraz opinie ekspertow klinicznych wnioskodawcy. Do okres$lenia pozostatych danych wejsciowych do
modelu korzystano m.in. z: Informator NFZ za 2015 r., Statystyki NFZ dot. JGP, zarzgdzen Prezesa NFZ
(tj. zarzadzenie nr: 85/2015/DGL, 79/2014/DSOZ oraz 81/2014/DS0Z).

Wybrane zalozenia w analizie wnioskodawcy

= Odsetek pacjentéw niedostatecznie odpowiadajgcych na leczenie inne niz kortykosteroidami — wyczerpanie
wszystkich mozliwych dla danego pacjenta opcji terapeutycznych (inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja,
terapia skojarzona — inhibitor anty-VEGF + laserokoagulacja) wsrdd chorych z cukrzycowym obrzekiem
plamki:

= QOdsetek pacjentow, kitdorzy nie mogag poddac sie leczeniu innemu niz terapia kortykosteroidami ws$rod
chorych z cukrzycowym obrzekiem plamki:

= Odsetek pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki dotknietych tym schorzeniem obuocznie: ;

= Produkt leczniczy Ozurdex jest podawany dwa razy w roku, natomiast triamcynolon trzy razy w roku;

= Podawanie produktu leczniczego Ozurdex odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowej, natomiast
podanie triamcynolonu w ramach hospitalizacji trzydniowej (wariant gdy triamcynolon réwniez jest podawany
w ramach hospitalizacji jednodniowej zostat przedstawiony w ramach obliczer wkasnych Agenciji);

= Podawanie triamcynolonu sprawozdawane jest jako procedura ICD-9: 14.76 iniekcja doszklistkowa oraz
14.769 iniekcja doszklistkowa innego leku w ramach grupy JGP B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne;

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w wiekszosci uwzgledniono analogiczne zafozenia i dane
wejsciowe kosztow jak w przypadku analizy ekonomicznej, poza kosztami zwigzanymi z dziataniami
niepozadanymi.

W ramach analizy scenariuszy skrajnych, w analizie wnioskodawcy wzieto pod uwage nastepujgce dane:
= scenariusz minimalny:

v' wspotczynnik chorobowosci cukrzycy wynoszgcy 6,22% (na podstawie danych GUS),

v wielko$¢ populacji pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki wynoszgca 2,00% (na podstawie
publikacji Stankiewicz 2012),

v wielko$¢ odsetka pacjentéw leczonych obuocznie wynoszgcy (na podstawie wartoSci
wykorzystanej w analizie ekonomicznej, zgodnie z charakterystykg poczgtkowg kohorty pacjentéw
z badania MEAD uwzgledniong w modelu Markowa),

= scenariusz maksymalny:

v' wspoétczynnik chorobowosci cukrzycy wynoszacy 6,27% (na podstawie danych NFZ dostepnych
w raporcie Cukrzyca w Polsce),

v' wielko$¢ populacji pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki wynoszaca 14,00% (na podstawie
wytycznych PTO 2014);

v/ alternatywne oszacowanie dotyczace udziatdw w rynku w scenariuszu istniejgcym, tj. osoby leczone
triamcynolonem — 25% oraz osoby obserwowane (strategia watch&wait) — 75% (na podstawie
oszacowan dokonanych przez NICE w 2015 roku — dokument NICE),

v’ wrozwazanym wariancie w przypadku kosztu hospitalizacji oséb przyjmujacych triamcynolon przyjeto
Srednig arytmetyczng wycen punktowych hospitalizacji zwigzanej z jego podaniem (ktéra wyniosta
23,5 pkt).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej wg oszacowar wnioskodawcy.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok 1l rok 11l rok
1 446 os. 1492 os. 1537 os.
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku min.: 417 os. min.: 428 os. min.: 438 os.
max.: 3 027 os. max.. 3 140 os. max.. 3 253 0s.
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
S — 0 os. 0 os. 0 os.
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu 1379 os. 1078 os. 820 os.
] Jacy i ?n ale min.: 400 os. min.: 310 os. min.: 233 os.
y max.. 2 872 os. max.. 2 263 0s. max.. 1 742 o0s.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy liczebno$¢ populacji pacjentow stosujgcych Ozurdex w scenariuszu
nowym wyniesie 1379 osob w pierwszym roku (400 - 2 872 oséb wedlug wariantu minimalnego oraz
maksymalnego), 1078 oséb wdrugim roku (310 — 2263 o0sOb wedtug wariantu minimalnego oraz
maksymalnego) oraz 820 os6b w trzecim roku finansowania programu (233 - 1742 oséb wedtug wariantu
minimalnego oraz maksymalnego).

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, analiza podstawowa [PLN]

Perspektywa NFZ — bez RSS (z RSS*)
Kategoria kosztow

Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019

Scenariusz istniejacy

Koszty catkowite: 8 908 665 6 327 483 3952241
w tym koszt: Ozurdex 0 0 0
w tym: koszt stosowania
triameynolonu 8821521 5821 305 3054 961
w tym: koszt monitorowania przy 87 144 506 178 897 281

obserwacji

Scenariusz nowy

o 15 077 100 16 182 248 11 789 204
Koszty catkowite:
( ) ( ) ( )
w tym koszt: Ozurdex
w tym: koszty pozostate Ozurdex
w tym: koszt stosowania
triamcynolonu 4273 368 0 0
w tym: koszt monitorowania przy 86 950 364 504 664 666

obserwaciji

Koszty inkrementalne

6 168 435 9 854 765 7 836 963
( ) ( ) ( )

* w analizie wptywu na budzet zastosowano RSS réznigcy sie od tego zadeklarowanego w dokumentacji przekazanej razem z wnioskiem
refundacyjnym, obliczenia wtasne Agencji w tym zakresie przedstawiono w rozdziale 6.3.3.

Koszty catkowite

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Ozurdex
w ramach wnioskowanego programu lekowego we wszystkich trzech latach analizy, bez wzgledu na
uwzglednienie bgdz nie instrumentu podziatu ryzyka (RSS), odnotowane zostang dodatkowe wydatki pfatnika

publicznego w stosunku do scenariusza istniejgcego. Zgodnie z modelem wnioskodawcy, dodatkowe koszty
wniosg:

= wroku 2017: 6 168 435 PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie z RSS),
= wroku 2018: 9 854 765 PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie z RSS),
= wroku 2019: 7 836 963 PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie z RSS).
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Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4351.23.2016

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Patrz komentarz w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/NIE whioskodawe

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Y

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK Wybér trzyletniego horyzontu czasowego jest zgodny

czasowego? z §3 pkt. 4 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK B

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach -

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej L . )

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3a spojne nd bvili(oslg i\l;gge:; wglkeaz a{ﬁfut aktualnie  finansowany  we

z danymi udostepnionymi przez NFZ? y ’
Zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy. We wniosku
refundacyjnym wskazano, iz planowana roczna wielko$¢

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej dostaw w przypadku objecia leku Ozurdex refundacjg

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi NIE w ra_1mach wnioskowanego programu . lekowego wyniesie

7 wniosku? W pierwszym roku 1 100 op. aw drugim roku — 1 .700 op-
W analizie wptywu na budzet wskazano natomiast, ze
liczba  wykorzystanych  opakowan leku  Ozurdex
w ,scenariuszu nowym” bedzie wynosita, w pierwszym
roku refundacji 1 938 , natomiast w roku drugim 2 860.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . .

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK :;ilgwrgaobyc dostepny bezplatnie w ramach programu

o refundacji? 90

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej.

dobrze uzasadnione?

. - . Przeprowadzono analize wrazliwosci w wariantach
Czy/dokonanojoceny nispewnosclilzyskiwanych TAK minimalnym i maksymalnym. Szczegoty zostaty opisane

oszacowan?

w rozdz. 6.1.2. Dane wejsciowe do modelu.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy zidentyfikowano btgd
w polegajgcy na zaimplementowaniu innego instrumentu podziatu ryzyka niz zadeklarowano we wniosku
refundacyjnym. Poza wskazanymi ponizej ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykow Agenciji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Populacja

Czes$¢ danych stuzacych do oszacowania populacji docelowej (tj. odsetek pacjentéw z klinicznie znamiennym
cukrzycowym obrzekiem plamki z niedostateczng odpowiedzig na leczenie inne niz kortykosteroidami oraz
odsetek o0so6b, kitdére nie mogag podjg¢ takiego leczenia, odsetek pacjentow kwalifikujgcy sie do leczenia
produktem Ozurdex zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego) zostala zaczerpnieta z opinii
ekspertéw klinicznych wnioskodawcy, przy czym nie przekazano do Agencji wykorzystanych zrédet informaciji.

Ekspert kliniczn

przekazat opini

) wskazat, ze populacja pacjentow, kwalifikujgcych sie
do programu lekowego mogtaby wynosi¢ 1,5-1,8 tys. oséb. Wartosc¢ ta jest nizsza niz maksymalna liczebnosc¢
populacji docelowej uwzgledniona w wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

W ocenianym programie lekowym wskazano, ze produkt leczniczy Ozurdex moze by¢ zastosowany m.in.
u oséb niedostatecznie reagujagcych na leczenie inne niz kortykosteroidami, co sugeruje, ze przed
zastosowaniem ocenianej technologii pacjent powinien wykorzysta¢ wszystkie z dostepnych opciji
terapeutycznych. W dalszej czesci kryterium, wymienione sg te opcje terapeutyczne i obejmujg: zastosowanie
iniekcji doszklistkowych preparatow anty-VEGF oraz fotokoagulacje laserowa, przy czym potgczone sg one
spoéjnikiem ,lub”, co sugeruje, ze do programu lekowego moga kwalifikowac¢ sie pacjenci po niepowodzeniu tylko
jednej z tych opcji leczenia, tj.: po niepowodzeniu terapii preparatami doszklistkowymi anty-VEGF lub po
niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej (nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze postepowanie takie jest sprzeczne
z odnalezionymi rekomendacjami Klinicznymi oraz opinig eksperta klinicznego, ktéry przekazat swoje
stanowiska Agencji).

Majac na uwadze powyzsze, w przypadku zaakceptowania ocenianej wersji programu lekowego, kryteria
kwalifikacji mogg spetnia¢ pacjenci po niepowodzeniu tylko jednej z opcji leczenia, tj.: po niepowodzeniu terapii
preparatami doszklistkowymi anty-VEGF badZ po niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej (w ramach AWB
szacowano wielko$¢ populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia obu opcji terapeutycznych), stad istnieje
ryzyko, ze moze wzrosna¢ liczebnos¢ populacji docelowej, w stosunku do oszacowan przedstawionych
przez wnioskodawce.

Koszty
W oszacowaniach analizy wptywu na budzet btednie zaimplementowano instrument podziatu ryzyka (RSS).
W modelu elektronicznym wnioskodawcy, uwzgledniono

— 0szacowania z uwzglednieniem
prawidtowej implementacji zapiséw RSS przedstawiono w ramach obliczen wtasnych Agencji.

W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy zatozono, ze triamcynolon jest podawany w ramach
hospitalizacji trzydniowej, przy czym w opinii analitykoéw Agencji wtasciwsze jest przyjecie, ze lek ten jest
podawany w ramach hospitalizacji jednodniowej, tak jak ma to miejsce w przypadku produktu leczniczego
Ozurdex - oszacowania z uwzglednieniem alternatywnego zatozenia dotyczgcego dtugosci hospitalizacji
pacjentéw stosujgcych triamcynolon przedstawiono w ramach obliczen wtasnych Agencji.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych.
Inne

Podobnie jak w przypadku oszacowan populacji, do modelu zostaty zaimplementowane réwniez inne dane
oparte na opiniach ekspertéw klinicznych wnioskodawcy, tj. odsetek osd6b z obuocznym cukrzycowym
obrzekiem plamki, udziaty w rynku, schemat monitorowania oséb otrzymujgcych triamcynolon, dane dotyczgce
czestosci podawania triamcynolonu na rok oraz liczba dni hospitalizacji potrzebnych do podania triamcynolonu.
W ramach analizy wrazliwosci testowano niektére z niepewnych wartosci, tj. odsetek osdb z obuocznym
cukrzycowym obrzekiem plamki, udziaty wrynku, liczba dni hospitalizacji potrzebnych do podania
triamcynolonu, wspétczynnik chorobowosci cukrzycy, wielkosé populacji pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem
plamki.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Udziaty w rynku przyjete w analizie wptywu na budzet w warunkach scenariusza istniejgcego oszacowano
zgodnie ze wskazaniem eksperta klinicznego ( pacjentéw otrzymuije iniekcje triamcynolonem, za$ pozostate

nie jest leczone (obserwacja)). Podanie triamcynolonu w warunkach szpitalnych jest rozliczane w ramach
hospitalizacji sprawozdawanej grupg JGP B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne. Zgodnie z danymi NFZ
w rozpatrywanej grupie JGP w 2014 roku raportowano liczbe 1 073 procedur ICD-9 Iniekcja doszklistkowa
(14.76) oraz Iniekcja doszklistkowa innego leku (14.769), co oznacza, ze przy ztozeniu $rednio 3 podan rocznie
iniekcje takie otrzymato okoto 360 pacjentéw, za$ przy przyjeciu 2 podan rocznie okoto 540 oséb. Biorgc pod
uwage mozliwo$¢ sprawozdawania procedur ICD-9 14.76 oraz 14.769 w przypadku:

= choréb oczu innych niz cukrzycowy obrzek plamki,

= pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki, nie nalezgcych do populacji docelowej okreslonej w biezgcej
analizie,

= podania innych niz triamcynolon substancji czynnych,

nalezy stwierdzi¢, ze powyzsze dane nie uprawniajg do przyjecia zatozenia, ze obecnie
z populacji docelowej stosuje (bgdz stosowata) triamcynolon.

Jednakze z drugiej strony nalezy pamietaé, ze dane NFZ majg charakter niepetny, poniewaz sprawozdawanie
hospitalizacji pacjentéw otrzymujgcych iniekcje triamcynolonu nie musi zawiera¢ kodow 14.769 oraz 14.76.
Co wiecej, zgodnie z definicjg populacji docelowej i wynikami jej oszacowan wiekszos$¢ pacjentéw nalezy do
grupy niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami, co oznacza, ze otrzymata
juz wczesniej inne terapie, a z powodu braku odpowiedzi na leczenie kierowana jest do osrodkéow o wyzszym
stopniu referencyjnosci. Ekspert kliniczny okreslit wielko$¢ udziatéw w rynku w oparciu o wtasne doswiadczenia
w osrodku o takim wiasnie — wysokim — stopniu referencyjnosci”.

pacjentow

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach minimalnym i maksymalnym przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne (wariant minimalny — maksymalny)
[mIn PLN]

bez RSS z RSS
Scenariusz
Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019 Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019
Scenariusz minimalny 1,86 2,89 2,19
Scenariusz maksymalny 20,72 30,72 21,85

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze dodatkowe koszty ptatnika publicznego wynosza:

= w scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS: od 1,86 do 2,89 min PLN rocznie,
= w scenariuszu minimalnym w wariancie z RSS: od rocznie,

= w scenariuszu maksymalnym bez RSS: od 20,72 do 30,72 min PLN rocznie, oraz

= W scenariuszu maksymalnym z RSS: od rocznie.

Przy przyjetych zatozeniach, w zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci wnioskowanie z analizy wptywu na
budzZet nie ulega zmianie.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wiasne Agencji przeprowadzono z zaimplementowaniem instrumentu podziatu ryzyka zgodnego
z zadeklarowanym we wniosku refundacyjnym oraz z przyjeciem zatozenia, ze triamcynolon podawany jest
w ramach hospitalizacji jednodniowej. Pozostate zatozenia analizy sg zgodne z zatozeniami przyjetymi
w ramach analizy wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki analizy podstawowe;.
Tabela 45. Obliczenia wlasne Agencji [PLN]

Perspektywa NFZ — bez RSS (z RSS)
Kategoria kosztow

Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019

Scenariusz istniejacy

Koszty catkowite: 2315575 1983 817 1683612
w tym: Ozurdex 0 0 0
W tym: koszt stosowania 2228 431 1477 639 786 331
triamcynolonu
w tym: koszt monitorowania przy 87 144 506 178 897 281

obserwaciji

Scenariusz nowy

Koszty catkowite: 11780 555 16 182 248 11789 204
( ) ( ) ( )
w tym: Ozurdex
w tym: koszty pozostate Ozurdex
w tym: koszt stosowania
triamcynolonu 976 823 0 0
w tym: koszt monitorowania przy 86 950 364 504 564 666

obserwaciji

Koszty inkrementalne

9 464 980 14 198 431 10 105 592
( ) ( ) ( )

Wedtug obliczen wlasnych Agencji, dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego sg wyzsze od
oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce. Wyniki analizy podstawowej wskazujg na wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego o:

Koszty catkowite

= wroku 2017: 9,46 min PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie z RSS),
= wroku 2018: 14,20 min PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie z RSS),
= wroku 2019: 10,11 min PLN w wariancie bez RSS ( PLN w wariancie z RSS).
Ponizej przedstawiono takze oszacowania w wariancie minimalnym i maksymalnym.
Tabela 46. Obliczenia wtasne Agencji - wyniki analizy scenariuszy skrajnych, koszty inkrementalne
(wariant minimalny — maksymalny) [min PLN]
bez RSS z RSS
Scenariusz
Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019 Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019
Scenariusz minimalny 2,54 3,79 2,65
Scenariusz maksymalny 21,63 31,92 22,49

Wedtug obliczen wiasnych Agencji, dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego wyniosa
w zaleznosci od wariantu minimalnego badz maksymalnego:

= W scenariuszu minimalnym w wariancie bez RSS: od 2,54 do 3,79 min PLN rocznie,

= W scenariuszu minimalnym w wariancie z RSS: od PLN rocznie,
= w scenariuszu maksymalnym bez RSS: od 21,63 do 31,92 min PLN rocznie, oraz
= w scenariuszu maksymalnym z RSS: od PLN rocznie.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione tylko z perspektywy pfatnika
publicznego. Ze wzgledu na leczenie produktem leczniczym Ozurdex w ramach programu lekowego i brak
wspoiptacenia pacjenta podejscie to mozna uznac za stuszne.

Oszacowania analizy wptywu na budzet, sugerujg ze wydanie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji
produktu leczniczego Ozurdex w ramach ocenianego projektu programu lekowego spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego.

W ocenianym programie lekowym wskazano, ze produkt leczniczy Ozurdex moze by¢ zastosowany m.in.
u oséb niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz kortykosteroidami, co sugeruje, ze przed
zastosowaniem ocenianej technologii pacjent powinien wykorzystaC wszystkie z dostepnych opcji
terapeutycznych. W dalszej czesci kryterium, wymienione sg te opcje terapeutyczne i obejmujg: zastosowanie
iniekcji doszklistkowych preparatow anty-VEGF oraz fotokoagulacje laserowa, przy czym potgczone sg one
spojnikiem ,lub”, co sugeruje, ze do programu lekowego moga kwalifikowac¢ sie pacjenci po niepowodzeniu tylko
jednej z tych opcji leczenia, tj.: po niepowodzeniu terapii preparatami doszklistkowymi anty-VEGF lub po
niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej (nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze postepowanie takie jest sprzeczne
z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz opinig eksperta klinicznego, ktoéry przekazat swoje
stanowiska Agencji).

Majgc na uwadze powyzsze, w przypadku zaakceptowania ocenianej wersji programu lekowego, kryteria
kwalifikacji mogg spetnia¢ pacjenci po niepowodzeniu tylko jednej z opcji leczenia, tj.: po niepowodzeniu terapii
preparatami doszklistkowymi anty-VEGF badz po niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej (w ramach AWB
szacowano wielkosé populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia obu opcji terapeutycznych), stad istnieje
ryzyko, ze moze wzrosna¢ liczebnos¢ populacji docelowej (a co za tym idzie takze koszt inkrementalny),
w stosunku do oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt
14 lit. c tiret czwarte (§ 7. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych). W szczegdlnosci,
rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce sg niezgodne z ww. zapisami ustawy o refundaciji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

R/

+ Uwagi analitykéw Agencji do ocenianego programu — kryteria kwalifikacji

W ocenianym programie lekowym wskazano, ze produkt leczniczy Ozurdex moze by¢ zastosowany m.in.
u osob niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz Kkortykosteroidami, co sugeruje, ze przed
zastosowaniem ocenianej technologii pacjent powinien wykorzystaé wszystkie z dostepnych opcji
terapeutycznych. W dalszej czesci kryterium, wymienione sg te opcje terapeutyczne i obejmujg: zastosowanie
iniekcji doszklistkowych preparatéow anty-VEGF oraz fotokoagulacje laserowg, przy czym potgczone sg one
spoéjnikiem ,lub”, co sugeruje, ze do programu lekowego moga kwalifikowac¢ sie pacjenci po niepowodzeniu tylko
jednej z tych opcji leczenia, tj.: po niepowodzeniu terapii preparatami doszklistkowymi anty-VEGF lub po
niepowodzeniu fotokoagulacji laserowej (nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze postepowanie takie jest sprzeczne
z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz opinig eksperta klinicznego, ktéry przekazat swoje
stanowiska Agencji).

Whytyczne polskie PTO z 2014 roku wskazujg, ze leczenie steroidami stosowane jest po iniekcjach
doszklistkowych preparatow anty-VEGF i laseroterapii. Wytyczne zwracajg uwage, iz stosowanie terapii
z uzyciem steroiddw niesie za sobg ryzyko rozwoju zaémy i jaskry. Wytyczne miedzynarodowe ICO z 2014 roku
wskazujg na to, ze w przypadku ciezkiego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka, wskazane jest
podawanie doszklistkowo preparatéow anty-VEGF, a w przypadku trwatego zgrubienia siatkdwki i nieszczelnosci
nalezy rozwazy¢ zastosowanie laseroterapii po 24 tygodniach, natomiast doszklistkowe podawanie
triamcynolonu mozna rozwazyC szczegodlnie u pacjentow z pseudofakig. Wytyczne ICO 2014 wskazujg
dodatkowo, ze w sytuacji, gdy doszklistkowe iniekcje preparatami anty-VEGF nie sg dostepne, terapig
preferowang jest laseroterapia ogniskowa.

Opinia eksperta klinicznego, ktory przekazat stanowisko Agencji, rowniez potwierdza, ze produkt leczniczy
Ozurdex powinien by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych wyczerpano inne mozliwosci terapeutyczne tj. iniekcje
doszklistkowe preparatami anty-VEGF oraz laseroterapie.

, Wskazuje, ze jednym z etapdw wdrazania
zmian w usystematyzowaniu systemu leczenia cukrzycowego obrzeku plamki w Polsce, powinno by¢
~wprowadzenie programu leczenia DME przy pomocy Ozurdexu dla przypadkéw opornych na leczenie
skojarzone laseroterapia i anty VEGF(..)". Podkresla réwniez, ze ,proponowana metoda leczenia DME za
pomocg Ozurdexu nie zastgpi zadnej technologii obecnie stosowanej, moze jedynie zmniejszy¢ odsetek
pacjentéow leczonych triamcynolonem, czyli konkurencyjnym steroidem” oraz, ze ,w pierwszym etapie prowadzi
sie leczenie fotokoagulacjg i lekami anty VEGF, a w przypadku nieskutecznosci takiego postepowania w drugim
etapie ze wzgledu na profil bezpieczenstwa witgczane sg leki steroidowe (...)".

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykéw Agencji, w celu zapewnienia wlasciwej realizacji ocenianego

programu lekowego, (tj. zgodnej w wytycznymi klinicznymi oraz aktualng praktykg kliniczng w Polsce) nalezy

zmodyfikowaé w rubryce swiadczeniobiorcy, kryteriach kwalifikacji do programu, zapisy punktu 1, lit. a,

dodajgc spdjnik ,i” pomiedzy preparatami anty-VEGF a fotokoagulacjg laserowg tzn.:

= ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami, to znaczy na leczenie
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych anty-VEGF (aflibercept, bewacyzumab Ilub ranibizumab)
i fotokoagulacje laserowsg.

®,

« Definicje braku efektu leczenia oraz poprawy po poprzedniej iniekcji

W ponizszych tabelach przedstawiono uwagi ekspertéw klinicznych Agencji do definicji braku efektu leczenia
oraz poprawy po poprzedniej iniekcji przedstawionych w ocenianym programie lekowym. Dodatkowo
przedstawiono definicje tych parametrow na podstawie badan dla leku Ozurdex wigczonych do analizy
klinicznej.

W jednym z trzech badan (NCT00035906) wigczonych do analizy klinicznej (poréwnanie produktu leczniczego
Ozurdex z iniekcjg pozorowang/obserwacjg) nie przedstawiono definicji braku efektu leczenia oraz poprawy po
poprzedniej iniekcji. Jeden z dwdch ekspertéw klinicznych, ktorych opinie uwzgledniono w AWA, nie zgtosit
uwag do definicji przedstawionych w ocenianym programie lekowym (prof. dr hab. Wanda Romaniuk —
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki).
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Definicja braku efektu leczenia

Definicja braku efektu leczenia zawarta w ocenianym programie lekowym jest podobna do definicji
przedstawionej w badaniach MEAD-010 oraz MEAD-011 (utrata = 3 linii wg Snellena jest tozsama
z pogorszeniem ostrosci widzenia o 215 liter wg ETDRSl). Zaréwno w badaniach jak i w ocenianym programie
lekowym (warunek uwzgledniony w osobnym punkcie programu) wskazuje sie, ze ocena braku efektu leczenia
powinna by¢ potwierdzona w dwéch kolejnych wizytach, przy czym w badaniach wskazano, ze wizyty powinny
sie odbywac z co najmniej 4 tygodniowym odstepem, natomiast wedtug ocenianego programu, ocena ostrosci
wzroku odbywa sie w okresie do 7 dni po iniekcji, po pierwszym miesigcu, w czwartym i w széstym miesigcu od
podania leku. Ekspert kliniczny, ktérzy przekazata stanowisko Agenciji,

, wyrazit opinie, ze brak efektu
leczenia manifestuje sie pogorszeniem widzenia oraz wynika z obecnosci trwatych uszkodzen widocznych
w optycznej koherentnej tomografii (OCT). Ekspert kliniczny zaznaczyt, ze obrzek siatkdwki moze nawet by¢
opanowany ale sama siatkdwka jest uszkodzona i wtedy pacjent powinien by¢ wytgczony z leczenia. Wskazat
on, ze do tego kryterium powinno sie doda¢ obecnos¢ biomarkeréw na podstawie badania OCT (ocena ELM,
IS/OS po ustgpieniu obrzeku, DRIL — Disorganisation of Retinal Inner Layers).

Tabela 47. Definicja braku efektu leczenia

Definicja Brak efektu leczenia

Jtrata = 3 linii wg Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) potwierdzona w dwoch kolejnych
wizytach, zwigzana z utrzymujacym sie obrzekiem plamki w badaniu optycznej koherentnej tomografii
(OCT)".

Definicja z programu
lekowego

= prof. dr hab. Wanda Romaniuk — Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki: ,Akceptuje definicje
zatgczonego programu lekowego (...)",

Uwagi ekspertow
klinicznych

. ,Brak efektu leczenia manifestuje sie pogorszeniem widzenia 2= 3 linii wg Snellena oraz
wynika z obecnosci trwatych uszkodzen widocznych w OCT (brak linii 1S/OS, uszkodzenia ELM oraz
DRIL). Obrzek siatkdowki moze nawet by¢ opanowany ale sama siatkéwka jest uszkodzona i wtedy pacjent
powinien by¢ wytaczony. Do tego kryterium powinno sie doda¢ obecnos$¢ biomarkerow”.

W badaniach MEAD-010 oraz MEAD-011 pacjenci byli wykluczani z leczenia w przypadku gdy mieli
pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci widzenia =15 liter od wartosci wyjSciowej, zwigzane
z obrzekiem plamki, co powinno zosta¢ potwierdzone na dwdch kolejnych wizytach przeprowadzonych z co
najmniej 4 tygodniowym odstepem.

Definicja z badania
MEAD-010 oraz
MEAD-011

Definicja z badania

NCT00035906 Brak definicji.

Definicja poprawy po poprzedniegj iniekcji

W badaniach klinicznych MEAD-010 oraz MEAD-011 zdefiniowano zbiér kryteridw, po spetnieniu ktérych
pacjent moégt by¢ zakwalifikowany do podania kolejnej dawki leku. W czes$ci sg one zbiezne z definicjg poprawy
po poprzedniej iniekcji wskazanej w programie lekowym. Dotyczy to gtéwnie stwierdzenia resztkowego obrzeku
siatkowki w badaniu optycznej koherentnej tomografii. Opis przedstawiony w badaniach klinicznych wskazuje,
ze grubos¢ centralnej czesci siatkdwki, ktora kwalifikuje do podania kolejnej dawki leku, to wynik >175 pym
kryterium to uwzglednione jest w programie lekowym w osobnym punkcie). Ekspert Kkliniczn

, Wskazat, ze zmniejszenie grubo$ci siatkéwki w badaniu OCT nie moze by¢ jedynym kryterium
poprawy i nalezy wprowadzi¢ kryterium mozliwej poprawy ostro$ci wzroku. Wedtug opinii eksperta, ostrosé
wzroku moze sie poprawié¢ jezeli po ustgpieniu obrzeku obserwujemy linie 1S/OS, ELM i nie ma DRIL. Ekspert
wskazatl, ze jezeli te markery bedg obserwowane mozna kontynuowac leczenie z szansg na poprawe lub
stabilizacje widzenia.

! Zrodto: NEIM 2015
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Tabela 48. Definicja poprawy po poprzedniej iniekcji

Definicja Poprawa po poprzedniej iniekcji

LZmniejszenie grubosci siatkowki w dowolnej czesci pola centralnego lub resztkowy obrzek siatkdwki
w badaniu OCT (okreslany jako obecnosc¢ torbieli srddsiatkowych lub jakiegokolwiek obszaru zgrubienia
siatkdwki zaréwno w czesci centralnej jak i poza nia)”.

Definicja z programu
lekowego

= prof. dr hab. Wanda Romaniuk — Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki: ,Nie wnosze zasadniczych
uwag (...), gdyz uwazam, ze opracowane kryteria sg pomocne przy podejmowaniu konkretnej decyzji”,

,LZmniejszenie grubosci siatkowki w badaniu OCT nie moze by¢ jedynym kryterium
poprawy. Zawsze po podaniu lekéw siatkbwka moze zmniejszyé grubos¢ zwtaszcza po steroidach.
Dlatego nalezy wprowadzi¢ kryterium mozliwej poprawy ostrosci wzroku. Ostros¢ wzroku moze
Uwagi ekspertow sie poprawi¢ jezeli po ustgpieniu obrzeku obserwujemy linie IS/OS, ELM i nie ma DRIL. Kolejno$é

klinicznych rokowania:
IS/OS + i ELM+ - rokowanie dobre
IS/OS - i ELM+ - rokowanie $rednie
IS/OS - i ELM- - rokowanie zte
DRIL >50% na 1 mm - rokowanie zte
Jezeli te markery beda obserwowane mozna kontynuowacé leczenie z szansg na poprawe lub stabilizacje
widzenia”.

W badaniu zdefiniowano kryteria, po spetnieniu ktérych pacjent mogt by¢ zakwalifikowany do podania
kolejnej dawki leku: grubo$¢ centralnej czesci siatkdwki (CRT), mierzona w optycznej koherentnej tomografii,
wieksza niz >225 pm, przy jednoczesnej opinii lekarza, ze dalsze leczenie nie narazi pacjenta na
niepotrzebne ryzyko. Podczas trwania badania zmieniono protokot, wg ktérego pacjent mogt byc
zakwalifikowany do dalszego leczenia gdy grubo$¢ centralnej czesci siatkdwki wynosita >175 pm lub gdy
w badaniu optycznej koherentnej tomografii stwierdzono obecno$¢ resztkowego obrzeku siatkdwki
(okreslonej jako torbiele srodsiatkdwkowe lub jakiegokolwiek zgrubienia obszaru siatkéwki zaréwno w czesci
centralnej jak i poza nig).

Definicja z badania
MEAD-010 oraz
MEAD-011

Definicja z badania

NCT00035906 Brak definicji.

®,

<+ Opinie ekspertéow klinicznych

Ponizej przedstawiono uwagi, do zapiséw programu lekowego, ekspertéw, do ktérych Agencja wystgpita
z prosba o opinie.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 49. Uwagi ekspertow klinicznych Agencji do projektu programu lekowego

Ekspert Uwagi

prof. dr hab. Wanda ,Nie wnosze zasadniczych uwag do tresci (...) projektu programu lekowego, poniewaz jego realizacja zalezy
Romaniuk —Konsultant | 4 profesjonalnego przygotowania lekarza prowadzacego terapie i podejmowanych przez niego decyzji.

Krajowyk V\Il O{Zik(?dZinie Projekt stwarza duze mozliwosci prawidtowej jego realizacji”.
okulistyki

W programie lekowym jako kryterium kwalif kacyjne podane sg zaburzenia widzenia wynikie z DME.
Uwazam, ze nie jest to Sciste wskazanie, poniewaz obrzek plamki moze rokowa¢ dobrze lub wrecz
przeciwnie nie rokowa¢ na wyleczenie. Kontynuowanie leczenia w tym drugim przypadku w programie
lekowym wigze sie praktycznie z ciggltym leczeniem do konca zycia i stabym rokowaniem oraz kosztami.
Dlatego trzeba wprowadzi¢ kryterium biomarkeréw na podstawie badania OCT (ocena ELM, IS/OS po
ustgpieniu obrzeku, DRIL — Disorganisation of Retinal Inner Layers). Jezeli w wyniku leczenia przed
wigczeniem do programu po wycofaniu sie obrzeku np. po anty VEGF obserwuje sie DRIL, brak linii IS/OS,
uszkodzenie ELM - to dziatanie przeciwobrzekowe stosowanych lekéw bedziemy obserwowali ale poprawa
widzenia nie nastgpi i wtedy pacjent nie moze by¢ wigczany do leczenia w programie. Leczenie mozna
kontynuowac tanszymi lekami. Po wigczeniu pacjenta do programu jezeli dojdzie do uszkodzen opisanych
powyzej rowniez powinno si¢ wytaczy¢ pacjenta z programu i leczy¢ tanszymi metodami np. anty VEGF
(Avastin w grupie JGP B84, ktéra powinna by¢ rozszerzona)”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Ozurdex (deksametazon) we
wskazaniu leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Kanada — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e  Australia — http://www.msac.gov.au/

e  Australia — http://www.pbs.gov.au/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.06.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,,Ozurdex”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne: 2 francuskie Haute Autorité de Santé (HAS) z 2016 r.

i 2015 r. oraz Scottish Medicines Consortium (SMC) i Nationale Institute for Health and Care Excellence (NICE)
z 2015 r. oraz 1 rekomendacje negatywng australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory (PBAC) z 2015 r.).

Rekomendacje pozytywne odnoszg sie do populacji podobnej do tej bedacej przedmiotem oceny. Z kolei
rekomendacja negatywna odnosi sie do innej populacji niz wskazana w ocenianym programie lekowym —
dotyczy pacjentéw z DME z pseudofakia w leczonym oku lub zakwalifikowanych do chirurgicznego leczenia
zaémy. Zwraca sie w niej uwage gtdwnie na matg efektywnos¢ kliniczng deksametazonu (w postaci implantu)
oraz na znaczny wzrost czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (w poréwnaniu z inhibitorami VEGF).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Wskazanie: Dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki,
z pseudofakia lub nieodpowiadajacy na leczenie inne niz kortykosteroidami lub ktérzy nie moga by¢
poddani takiemu leczeniu.

Rekomendacija: pozytywna, poziom refundacji — 65%

Rekomendacja pozytywna, z wytaczeniem dorostych pacjentéw z zaburzeniami widzenia spowodowanymi
cukrzycowym obrzekiem plamki, ktérzy nie spetniajg nastepujgcych kryteriow:

- spadek ostrosci wzroku mniejszy niz lub réwny 5/10,

- leczenie cukrzycy zostato zoptymalizowane,

- pacjenci z pseudofakig z obrzekiem rozlanym lub ogniskowym

- lub niewtasciwie reagujgcy na leczenie inne niz kortykosteroidami.

- lub, dla ktérych leczenie kortykosteroidami jest niewtasciwe.
HAS 2016

Uzasadnienie:
Haute Autorité de

Santé Komisja uznata, ze rzeczywista korzy$¢ medyczna leku Ozurdex w leczeniu os6b dorostych z zaburzeniami
tl

widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki jest umiarkowana, gdy spadek ostrosci wzroku jest
Francja mniejszy niz lub réwny 5/10 wg tablicy Snellena i leczenie cukrzycy zostato zoptymalizowane w grupie pacjentéw
z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub
niemogacych poddac sie takiemu leczeniu.

Korzy$¢é medyczna leku w pozostatych przypadkach jest niewystarczajgca.

Komisja zawnioskowata o dostarczenie wynikow stosowania leku Ozurdex w rzeczywistej praktyce klinicznej
w ciggu 2 lat.

Niepewnym wydaje sie przenoszenie wynikow badan klinicznych na praktyke kliniczng, gdyz brak jest
dostepnych danych odnoscie skutecznosci leku Ozurdex u pacjentéw ze zle kontrolowang cukrzyca oraz czesto
obserwowane sg dziatania niepozgdane (zaéma, nadcisnienie oczne, krwotoki do spojowek). Stosowanie leku
Ozurdex wymaga statego monitorowania. Rzeczywista korzys¢ z jego stosowania jest umiarkowana.

W grupie pacjentéw z DME z pseudofakig Ozurdex nie zapewnia klinicznej warto$ci dodanej w poréwnaniu ze
stosowaniem preparatu Lucentis (ran bizumab). Ozurdex nie zapewnia klinicznej warto$ci dodanej w leczeniu
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

pacjentéw niedostatecznie odpowiadajacych na leczenie inne niz kortykosteroidami oraz u pacjentow, ktérzy nie
moga by¢ poddani leczeniu innemu niz kortykosteroidami.

Komentarz analitykow Agencji: rekomendacja obejmowata takze ocene innych zarejestrowanych wskazan dla
leku Ozurdex, przy czym w powyzszym opisie uwzgledniono jedynie wskazanie zblizone do ocenianego.
Powodem wydania rekomendacji bylo przediuzenie wpisu na liste lekéw refundowanych leku Ozurdex,
a powyzszy opis zostat uzupetniony o informacje z rekomendacji HAS wydanej w 2015 roku (HAS 2015).

SMC 2015

Scottish Medicines
Consortium,

Szkocja

Wskazanie: Leczenie dorostych pacjentow z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym
obrzgkiem plamki z pseudofakia lub niedostatecznie reagujacy na leczenie terapiami innymi niz
kortykosteroidami lub niemogacy by¢ leczeni innymi terapiami.

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

W populacji dorostych pacjentéw z DME, zgodnie z wynikami analizy w podgrupach, lek Ozurdex (deksametazon
w postaci implantu do ciata szklistego) w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym (ang. sham treatment) wykazuje
wiekszg skuteczno$¢ w poprawie ostrosci widzenia u pacjentéw z pseudofakig lub wczes$niej leczonych na DME.

Ozurdex jest wygodnym, dobrze tolerowanym i skutecznym sposobem leczenia DME, stanowigcym opcje
terapeutyczng dla pacjentéw, ktérzy nie mogg korzysta¢ z innych dostepnych terapii.

NICE 2015
Nationale Institute
for Health and Care

Excellence,

Wielka Brytania

Wskazanie: Pacjenci z cukrzycowym obrzekiem plamki z pseudofakig i nieodpowiadajacy na leczenie
inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacy poddac¢ sie takiemu leczeniu.

Rekomendacja: pozytywna

Deksametazon podawany doszklistkowo jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z DME
z pseudofakig i nieodpowiadajacych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemoggcych poddac sie
takiemu leczeniu.

Uzasadnienie:

Zastosowanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego jest bardziej skuteczne niz leczenie
pozorowane (ang. sham procedure).

Deksametazon jest uznawany jako pierwsza lub druga linia leczenia dla pacjentéw z DME, u ktérych nie mogag
by¢ stosowane terapie niekortykosteroidowe, oraz jako druga linia leczenia dla pacjentow z DME, ktérzy nie
odpowiadajg odpowiednio na leczenie niekortykosteroidami.

Deksametazon okazat sie terapig dominujgca (w scenariuszu podstawowym) wzgledem strategii watch-and-wait,
w populacji pacjentéw z DME nieodpowiadajacych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub u ktérych
takie leczenie nie moze by¢ stosowane.

Zastosowanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego u pacjentéw z DME i pacjentéw z DME
opornych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub ktérzy nie mogg by¢ poddani takiemu leczeniu
moze byé opcjg terapeutyczng zapewniajgcg korzysci w diuzszym okresie w poréwnaniu do stosowania
preparatow anty-VEGF.

PBAC 2015

Pharmaceutical
Benefits Advisory,

Australia

Wskazanie: Dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki
z pseudofakia lub ktorzy sg zapisani na zabieg usuniecia zacmy.

Rekomendacja: negatywna

Rekomendacja jest negatywna w odniesieniu do stosowania deksametazonu podawanego doszklistkowo
u pacjentéw z DME z pseudofakig w leczonym oku lub zakwalif kowanych do operacyjnego leczenia zaémy oraz
u ktérych pogorszenie ostrosci wzroku spowodowane DME nie jest wieksze niz 6/12 utamka Snellena.

Uzasadnienie:

Populacja i miejsce deksametazonu (w postaci implantu) w procesie terapeutycznym nie zostaty prawidtowo
zdefiniowane.Wyniki meta analizy w grupie ITT (ang. intention to treat) sugeruja, iz deksametazon w postaci
implantu jest mniej skuteczny niz inhibitory VEGF. Badania poréwnujgce skutecznos¢ ranibizumabu
z triamcynolonem (nalezgcym do tej samej grupy lekéw co deksametazon) wykazaty, iz krétkoterminowa
poprawa ostros$ci widzenia u pacjentow z DME po zastosowaniu triamcynolonu nie jest trwata. Wedtug opinii
PBAC zastosowanie deksametazonu w postaci implantu moze by¢ mniej skuteczne niz stosowanie inhibitoréw
VEGF.

W grupie pacjentéw z pseudofakig stosowanie deksametazonu w poréwnaniu z ranibizumabem wigzato sie
z istotnym statystycznie wzrostem cisnienia wewnatrzgatkowego i krwotokdéw w spojéwkach.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz stosowanie deksametazonu w postaci
z oszczednosciami w poréwnaniu ze stosowaniem inh bitorow VEGF.

implantu moze wigza¢ sie
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Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir(]elsé::;nri/r;t;/ka
Austria 100% brak informaciji brak informaciji
Belgia nd nie dotyczy nd

Butgaria nd nie dotyczy nd

Chorwacja brak danych brak danych brak danych
Cypr nd nie dotyczy nd
Czechy nd nie dotyczy nd
Dania 100% brak informaciji brak informacji
Estonia niE;?Z}Eﬁ%{Ni\Iﬁy nie dotyczy nd

Finlandia 100% brak informaciji brak informacji
Francja 100% brak informacji brak informacji
Grecja nd nie dotyczy nd

Hiszpania nd nie dotyczy nd

Holandia nd nie dotyczy nd
Irlandia 100% brak informaciji brak informacji
Islandia nd nie dotyczy nd

Liechtenstein nd nie dotyczy nd
Litwa nd nie dotyczy nd
Dostepny, ale brak
Luksemburg informacji czy brak informaciji brak informaciji
refundowany
totwa nd nie dotyczy nd
Malta nd nie dotyczy nd
Niemcy 100% brak informacji brak informacji

Norwegia nlije(:Z}Srﬁgg;/vz\lr?y nie dotyczy nd

Portugalia 100% brak informaciji brak informacji

Rumunia nd nie dotyczy nd

Stowacja ni?:;ﬁﬁgg(,gﬁy nie dotyczy nd

Dostepny, ale brak
Stowenia informacji czy brak informaciji brak informacji
refundowany
Szwajcaria n%?:;sgggW?a:r?y nie dotyczy nd
Szwecja 100% brak informaciji brak informacji
Wegry nd nie dotyczy nd
Dostepny, ale brak
Wielka Brytania informacji czy brak informaciji brak informacji
refundowany
Wiochy 100% brak informaciji brak informacji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ozurdex jest finansowany
w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W krajach tych, poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100%. W zadnym kraju nie odnotowano ograniczen dotyczgcych finansowania leku Ozurdex. Dla zadnego
z panstwa nie ma informacji na temat stosowanych instrumentéw podziatu ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéow klinicznych, przy czym w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono

stanowiska 2 z nich.

Nizej przedstawione opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 52. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Opinia

prof. dr hab. Wanda Romaniuk
- Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych
,Srodek Leczniczy Ozurdex moze by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych, gdyz jest znana jego
aktywnos$¢ farmakologiczna, jak tez sg poznane ewentualne dziatania niepozadane i uboczne”.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych
,Nie dotyczy”.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

,Srodek leczniczy dopuszczony do oficjalnego stosowania w Polsce, jako jedyny z lekéw steroidowych
w okulistyce. Znane sa inne $rodki lecznicze o podobnej skutecznosci farmakologicznej, jednak nie
spetniajg okreslonych warunkéw regulujgcych stosowanie w okulistyce. Jest to silnie dziatajgcy
kortykosteroid jako okulistyczny lek przeciwzapalny, hamujgcy ekspresje czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego VEGF. Jest podawany doszklistkowo, w postaci iniekcji, jako niewidoczny implant
w postaci prec ka, ktory rozktada sie bardzo powoli w ciele szklistym”.

Argumenty ZA finansowaniem ze srodkéw publicznych

1. ,Nie istnieje w Polsce skuteczny system leczenia DME

2. Obecnie prowadzone leczenie jest nieskuteczne i kosztochtonne

3. Przy braku systemu leczenia DME, leczone sa gtdwnie zaawansowane przypadki za pomocg
witrektomii tylnej czyli najbardziej kosztochtonnej procedury”.

Argumenty PRZECIW finansowaniu ze srodkéw publicznych

1. ,Rozpoczecie wprowadzenia systemu dla leczenia DME leku ktéry powinien by¢ rozpatrywany
w skrajnych przypadkach podniesie koszty wynikajgce z ni nadmiernej liczny wykonywanych
procedur oraz koszty zwigzane z leczeniem pow kfan po zastosowaniu Ozurdexu.

2. Zmiana Kkolejnosci wprowadzania procedur przedstawiona w stanowisku wilasnym pozwoli na
optymalizacje kosztéw objecia leczenia pacjentéw z DME ze srodkéw publicznych”.

Stanowisko WELASNE ws. finansowania ze srodkéw publicznych

s<Finansowanie ze $rodkow publicznych catosci leczenia DME jest uzasadnione. Uwazam jednak, ze
w Polsce leczenie tej jednostki chorobowej wymaga szerszego podej$cia niz ograniczenie sie do
wprowadzenia programu lekowego dla leku, ktéry ma raczej trzeciorzedowe znaczenie w jej
prowadzeniu. Obecnie DME jest leczony przy pomocy laseroterapii siatkéwki w ramach AOS,
zastrzykéw anty VEGF w ramach grupy B98 oraz triamcinolonu w ramach grupy B98 lub AOS,
natomiast Ozurdex wtasciwie nie jest lekiem stosowanym ze wzgledu na koszty. Udostepnienie leku
w ramach programu wcale nie rozwigzuje problemu DME. Z drugiej strony powigzanie kontraktowe
réznych procedur okulistycznych w ramach hospitalizacji powoduje, ze choroby naczyniowe siatkowki
wymagajgce leczenia np. anty VEGF nie sg w prowadzone prawidlowo. Odwrécenie tej tendenciji
wymagatoby skoordynowanego roztozonego w czasie postepowania, ktére przedstawiam w punktach:

1. Rozszerzenia JGP B84 dedykowanej do leczenia AMD za pomocg Avastinu réwniez do leczenia
obrzekow plamki w przebiegu cukrzycy, zakrzepu zyly siatkdwki, krotkowzrocznosci, torbielowatego
obrzeku plamki, zapalenia btony naczyniowej, CRS - czas trwania do 1-1,5 przed wprowadzeniem
programu lekowego dla DME.

2. Wprowadzenie programu lekowego leczenia DME dla lekéw anty VEGF. Takie postepowanie
umozliwi poprawne leczenie okoto 90-95% pacjentéw z tg jednostkg chorobowa. Leczenie tymi
lekami jest skuteczne i bezpieczne - czas trwania programu do 1 roku przed nastepnymi zmianami,
ktére obejma patrz pkt 3.

3. Wprowadzenie programu leczenia DME przy pomocy Ozurdexu dla przypadkéw opornych na
leczenie skojarzone laseroterapia i anty VEGF — leczenie obejmie od 5 do 10 % pacjentéw”.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W przebiegu realizacji zlecenia nie wystgpiono z prosbg o opinie eksperckg do zadnej organizacji

reprezentujgcej pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.05.2016 r. znak PLA.4600.227.2016.2.KB (data wptywu do AOTMiT: 17.05.2016 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345,
zp6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Ozurdex (deksametazon), implant
doszklistkowy z aplikatorem, 700 mcg, kod EAN: 5909990796663, w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-10 H 35.8)".

Komentarz Agencji: Nalezy zwroéci¢ uwage, ze zgodnie z opinig

komparator dla ocenianej
technologii (ij. tiamcynolon) moze byé podawany wramach Jednorodnych Grup Pacjentéw badz
Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej, stgd mozna uznaé, ze jest to alternatywny wzgledem programu
lekowego sposdb ewentualnego finansowania leku Ozurdex.

Problem zdrowotny

Cukrzycowy obrzek plamki jest jednym z objawow retinopatii cukrzycowej. Rozlany obrzek jest spowodowany
intensywnym przeciekiem z kapilar, natomiast lokalny obrzek jest spowodowany ogniskowym przeciekiem
z mikrotetniakow i rozdetych segmentowo kapilar. Wedtug jednej z klasyfikacji, EDTRS, retinopatie cukrzycowg
klinicznie dzieli sie na: retinopatie cukrzycowa prostg, makulopatie cukrzycowa (obecnosc retinopatii w plamce
— termin zarezerwowany dla istotnych zmian, w szczegdlnosci zagrazajgcych widzeniu: obrzekowi plamKi
i niedokrwieniu), retinopatie cukrzycowg przedproliferacyjng, retinopatie cukrzycowg proliferacyjng oraz
zaawanasowang retinopatie cukrzycowg. Jednym =z najczestszych powikfan cukrzycy jest retinopatia
cukrzycowa, ktéra dotyka okoto 50% osob z cukrzycg i wydaje sie by¢ najczestszg przyczyng utraty wzroku
wsrod populacji krajow uprzemystowionych w wieku produkcyjnym. Cukrzycowy obrzek plamki jest najczestszg
przyczyng utraty ostrosci wzroku wsrdd osob z cukrzycg. Chorobowos¢ cukrzycowego obrzeku plamki wynosi
3% wsréd osob z tagodng nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowg, 38% wsrdd osob z umiarkowang oraz
ciezka nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowg oraz sigega ok 71% ws$rdéd oséb z proliferacyjng retinopatig
cukrzycowaq.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej w analizach wnioskodawcy przyjeto octan
triamcynolonu podawany doszklistkowo oraz obserwacje (strategie watch&wait). Majgc na uwadze zapisy
projektu programu lekowego (patrz rozdz. 3.1.2.2.), wiasciwym komparatorem dla leku Ozurdex
(deksametazon) sg inne kortykosteroidy podawane doszklistkowo. Odnalezione wytyczne kliniczne (patrz rozdz.
3.4.1.) wskazujg, ze doszklistkowe iniekcje kortykosteroiddw mozna wykonaé z zastosowaniem oprocz
deksametazonu takze triamcynolonem i fluocynolonem. Z uwagi na fakt, iz w polskiej praktyce klinicznej iniekcje
kortykosteroidami stosuje sie jedynie z wykorzystaniem triamcynolonu (patrz rozdz. 3.4.2.), nalezy uzna¢, ze
jest on wiasciwym komparatorem dla leku Ozurdex (deksametazon).

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT poréwnujgce deksametazon (DEX)
z leczeniem pozorowanym lub obserwacjg (SHAM/OBS). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
deksametazon z innym sterydem stosowanym w postaci iniekcji doszklistkowych tj. triamcynolonem, stad
w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspoélng grupe
referencyjng — do poréwnania posredniego wigczono 6 badan RCT.

Wyniki metaanalizy w zakresie wystgpienia poprawy BCVA = 15 liter ETDRS po 12 miesigcach nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami DEX vs SHAM/OBS (p=0,125), natomiast po 24 miesigcach
leczenia wynik wskazuje na istotno$¢ statystyczng na korzy$é ramienia DEX w poréwnaniu do grupy SHAM
(p=0,029). Istotny statystycznie wynik na korzy§¢ DEX vs SHAM/OBS w zakresie wystgpienia poprawy BCVA 2
15 liter ETDRS uzyskano takze w 36/39 miesigcu obserwacji. Istotna statystycznie poprawa w odniesieniu do
tego punktu koncowego, w tym wsréd pacjentdéw wczesniej leczonych, nastepowata szybciej w grupie DEX niz
w grupie kontrolnej (odpowiednio 41 dni vs 184 dni dla oséb wczesniej leczonych). Metaanaliza w zakresie
poprawy BCVA = 15 liter ETDRS po 6 miesigcach wykazata istotng statystycznie réznice na korzysc
deksametazonu w poréwnaniu z grupg kontrolng.
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Istotne statystycznie réznice na korzy$é deksametazonu w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym/obserwacija
wykazano w odniesieniu do poprawy BCVA = 10 liter w 24 i 36/39 miesigcu, $redniego wzrostu ostrosci
widzenia uzyskanego w 39 miesigcu obserwacji, $redniej zmiany BCVA w krétkim okresie obserwac;i
(6 miesiecy), réznic srednich zmian BCVA w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych oraz redukcji
centralnej grubosci siatkowki (CRT) w 36/39 miesigcu obserwacji (w tym wsrod populacji wczesniej leczonych).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi ramionami (DEX vs SHAM/OBS)
w odniesieniu do $redniego wzrostu ostroéci widzenia uzyskanego w 12 i 24 miesigcu obserwacji i poprawy
BCVA = 10 liter w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy, natomiast w przypadku redukcji centralnej
grubosci siatkdwki w 6, 12 i 24 miesigcu ze wzgledu na dostepne dane nie byto mozliwe okreslenie istotnosci
statystycznej wyniku.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego dla zastosowania deksametazonu
vs triamcynolonu wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie osiggniecia poprawy BCVA = 10 liter
ETDRS (12, 24 i 36 miesigc obserwacji) oraz poprawy BCVA o co najmniej 15 liter ETDRS (24 miesigce).
Istotng statystycznie roznice wykazano dla sredniej zmiany BCVA (24 miesiecy) na korzy$¢ komparatora,
jednakze w badaniu Gillies 2006 czes¢ pacjentow otrzymywata dodatkowo laseroterapie, co mogto mie¢ wptyw
na lepsze wyniki leczenia w tej grupie pacjentow. Nalezy podkresli¢, ze wyniki poréwnania posredniego cechujg
sie niepewnoscig, w zwigzku z czym nalezy je traktowac z nalezytg ostroznoscia.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono osobno dla diugiego okresu obserwaciji (12, 24 i 36/39 miesiecy)
oraz dla krotkiego okresu obserwacji (6 miesiecy).

W analizie bezpieczenstwa wykonano metaanalize wynikow dotyczacych czestosci wystgpienia przerwania
badania ogdtem w krétkim okresie obserwacji (6 miesiecy) wskazujgcg na korzys¢ DEX w poréwnaniu do
SHAM/OBS, przy czym réznice pomiedzy grupami nie sg istotne statystycznie.

W poréwnaniu analizowanej interwencji (DEX) z grupg kontrolng (SHAM/OBS) istotne statystycznie réznice na
korzy§¢ DEX stwierdzono w odniesieniu do odsetka pacjentdw, ktérzy przerwali badanie ogétem w dtugim
okresie obserwacji (12, 24 i 36/39 miesiecy obserwacji) oraz dla subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych
(36/39 miesiecy), a takze w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktdrzy przerwali badanie z powodu braku
skutecznos$ci, w tym w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych (36/39 miesiecy obserwaciji). Natomiast
w kazdym z ocenianych punktéw koncowych zwigzanym z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym (IOP)
w krétkim i dilugim okresie obserwacji odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy DEX, a grupag
przyjmujgcy iniekcje pozorowane (SHAM), przemawiajgce na niekorzys¢ deksametazonu.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie DEX w poréwnaniu do grupy SHAM, wystepowaly oczne zdarzenia
niepozgdane, w dlugim okresie obserwacji: podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe, za¢ma, nadcisnienie
oczne, zmetnienie soczewki, obrzek spojowek, zaéma podtorebkowa, mety ciata szklistego, zapalenie
spojéwek, suche oko, zmniejszona ostro$¢ widzenia oraz wylew spojéwkowy; natomiast w krotkim okresie
obserwacji: mety ciata szklistego, obecnos¢ komérek zapalnych w komorze przedniej oraz krwotok do ciata
szklistego. Z kolei istotnie statystycznie rzadziej w grupie DEX w poréwnaniu do grupy SHAM, wystepowaty
oczne zdarzenia niepozadane, w dtugim okresie obserwacji: neowaskularyzacja siatkdwki; natomiast w krotkim
okresie obserwacji: retinopatia cukrzycowa.

W grupie pacjentdow otrzymujgcych terapie DEX, w tym u pacjentdw wczesniej leczonych, najczesciej
wystepujacym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem (dtugi okres obserwacji — do
39 miesiecy) byta za¢ma. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaémg, wystepowaty czesciej u pacjentow
z grupy DEX w poréwnaniu z grupg kontrolng (dotyczy réwniez populacji pacjentéw wczesniej leczonych).

Odsetek zgondéw w obu ramionach badania byt poréwnywalny, ponadto Zaden z odnotowanych podczas
badania zgon nie byt zwigzany ze stosowaniem DEX (réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie).

W poréwnaniu posrednim deksametazonu z triamcynolonem stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do przerwania badania ogétem w dtugim okresie obserwaciji (24 i 36 miesiecy). Nalezy podkreslic,
ze wyniki pordwnania posredniego cechujg sie niepewnoscia, w zwigzku z czym nalezy je traktowac z nalezytg
ostroznoscia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Weditug wnioskodawcy analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej
wprowadzenia refundacji produktu Ozurdex w ramach programu lekowego, w leczeniu cukrzycowego obrzeku
plamki, u pacjentéw uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami
lub niemogacych poddac sie takiemu leczeniu.
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W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania
deksametazonu z obserwacjg w 15. letnim horyzoncie czasowym, a takze analize minimalizacji-kosztéw dla
poréwnania deksametazonu z triamcynolonem w 3. letnim horyzoncie czasowym. Analizy wykonano
z perspektywy ptatnika publicznego tj. NFZ.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Wedtug modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (QALY) przy zastgpieniu obserwac;ji
przez deksametazon (Ozurdex) wynosi 171 811 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Przy wartosci ICUR
oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalno$ci wynoszgcym 125 955 PLN, oszacowana przez
wnioskodawce cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ozurdex wynosi 2 714,70 PLN w wariancie bez
RSS.

Wedtug oszacowan wtasnych Agencji, na podstawie modelu wnioskodawcy, koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia (QALY) przy zastgpieniu obserwacji przez deksametazon (Ozurdex) w wariancie z RSS wynosi

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 125 955 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Ozurdex wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego w wariancie z RSS

Uzyskane wyniki ICUR przekraczajg ustawowg wysokos¢ progu optacalnosci tj. 125 955 PLN, w zwigzku z tym
oceniana technologia jest nieefektywna kosztowo.

Analiza minimalizacji-kosztow

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
deksametazonu nad triamcynolonem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Wedtug oszacowan wilasnych Agencji, na podstawie modelu wnioskodawcy, wyniki analizy minimalizac;ji
kosztow z RSS / bez RSS wskazujg, ze refundacja deksametazonu wigze sie z dodatkowymi wydatkami dla
ptatnika publicznego: réznica w kosztach catkowitych przypadajacych na jednego pacjenta pomiedzy oceniang
interwencjg (Ozurdex), a komparatorem (triamcynolon) wynosi w wariancie z RSS oraz

w wariancie bez RSS. Progowa cena zbytu netto produktu Ozurdex wynosi 136,75 PLN
w wariancie z RSS oraz -116,33 PLN w wariancie bez RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug wnioskodawcy celem analizy jest oszacowania skutkéow finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Ozurdex.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia w 3. letnim
horyzoncie czasowym (lata 2017-2019).

W ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak finansowania ze $rodkéw publicznych leku Ozurdex
w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki. Zatozono, ze w populacji
dorostych pacjentéw uznanych za niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami
lub niemogacych poddac sie takiemu leczeniu jedynymi dostepnymi interwencjami sa: iniekcje doszklistkowe
triamcynolonem oraz brak leczenia aktywnego. Z kolei w ramach scenariusza nowego zatozono, ze produkt
leczniczy Ozurdex bedzie refundowany jako lek stosowany w leczeniu zaburzeh widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki w populacji wymienionej powyzej, w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

W analizie przyjeto, ze 100% pacjentdéw z oszacowanej populacji mogacej zostaé wigczonej do programu
lekowego ,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) (ICD-10
H 35.8)”, bedzie do niego wigczona i bedzie stosowata produkt leczniczy Ozurdex.

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ozurdex we wnioskowanym programie lekowym,
wydatki NFZ bez uwzglednienia RSS, wzrosng o 6,17 min PLN w 1. roku, o 9,85 min PLN w 2. roku oraz
07,84 min PLN w 3. roku finansowania, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki wzrosng o

w kolejnych latach finansowania.

Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji, z zaimplementowaniem instrumentu podziatu ryzyka zgodnego
z zadeklarowanym we wniosku refundacyjnym oraz z przyjeciem zatozenia, ze triamcynolon podawany jest
w ramach hospitalizacji jednodniowej, wskazujg na wzrost dodatkowych kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego, w poréwnaniu do oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce. Wyniki oszacowan wiasnych
wskazujg na wzrost wydatkbw NFZ w wariancie bez uwzglednienia RSS o 9,46 min PLN w 1. roku,
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0 14,20 min PLN w 2. roku oraz 0 10,11 min PLN w 3. roku finansowania, natomiast uwzgledniajgc RSS wydatki
NFZ wzrosng o w kolejnych latach finansowania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Szczegotowy opis uwag do programu lekowego znajduje sie w niniejszym dokumencie w rozdziale 8. Uwagi do
zapisow programu lekowego.

Uwagi analitykow Agencji

W opinii analitykéw Agencji, w celu zapewnienia witasciwej realizacji ocenianego programu lekowego,

(. zgodnej w wytycznymi klinicznymi oraz aktualng praktykg kliniczng w Polsce) nalezy zmodyfikowaé

w rubryce $wiadczeniobiorcy, kryteriach kwalifikacji do programu, zapisy punktu 1, lit. a, dodajgc spojnik i’

pomiedzy preparatami anty-VEGF a fotokoagulacjg laserowg tzn.:

= ktérzy niedostatecznie reagujg na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami, to znaczy na leczenie
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych anty-VEGF (aflibercept, bewacyzumab Ilub ranibizumab)
i fotokoagulacje laserows.

Uwagi ekspertow klinicznych

= Prof. dr hab. Wanda Romaniuk (Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki) — nie wnosi uwag do zapisow
ocenianego programu lekowego.

- — wskazuje na potrzebe wprowadzenia kryterium biomarkeréw na podstawie badania OCT

(ocena ELM, I1S/OS po ustgpieniu obrzeku, DRIL — Disorganisation of Retinal Inner Layers).

Uwagi do definicji braku efektu leczenia

Definicja braku efektu leczenia zawarta w ocenianym programie lekowym jest podobna do definicji
przedstawionej w badaniach MEAD-010 oraz MEAD-011. Ekspert kliniczny Agenciji,

, wyrazit opinie, ze
brak efektu leczenia manifestuje sie pogorszeniem widzenia oraz wynika z obecnosci trwatych uszkodzen
widocznych w optycznej koherentnej tomografii (OTC). Wskazat on, ze do tego kryterium powinno sie dodac
obecnos¢ biomarkeréw na podstawie badania OCT (ocena ELM, IS/OS po ustgpieniu obrzeku, DRIL —
Disorganisation of Retinal Inner Layers).

Uwagi do definicji poprawy po poprzedniej iniekcji

W badaniach klinicznych MEAD-010 oraz MEAD-011 zdefiniowano zbidr kryteriow, po spetnieniu ktorych
pacjent moégt by¢ zakwalifikowany do podania kolejnej dawki leku. W czesci sg one zbiezne z definicjg popraw
po poprzedniej iniekcji wskazanej w programie lekowym. Ekspert kliniczny,

, wskazat, ze zmniejszenie
grubosci siatkowki w badaniu OCT nie moze by¢ jedynym kryterium poprawy i nalezy wprowadzi¢ kryterium
mozliwej poprawy ostrosci wzroku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne: 2 francuskie Haute Autorité de Santé
(HAS) z 2016 r. i 2015 r. oraz Scottish Medicines Consortium (SMC) i Nationale Institute for Health and Care
Excellence (NICE) z 2015 r. oraz 1 rekomendacje negatywng australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory
(PBAC) z 2015.).

Rekomendacje pozytywne odnoszg sie do populacji podobnej do tej bedacej przedmiotem oceny. Z kolei
rekomendacja negatywna odnosi sie do innej populacji niz wskazana w ocenianym programie lekowym —
dotyczy pacjentéw z DME z pseudofakig w leczonym oku lub zakwalifikowanych do chirurgicznego leczenia
zaémy. Zwraca sie w niej uwage gtéwnie na matg efektywnos¢ kliniczng deksametazonu (w postaci implantu)
oraz na znaczny wzrost czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych (w poréwnaniu z inhibitorami VEGF).
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Ozurdex (deksametazon) 0T.4351.23.2016

14. Zalaczniki

zat. 1. | Analiza problemu decyzyjnego dla produktu
leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME), Krakow, styczen 2016,

Zat. 2. : Analiza
efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen

widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), Krakéw, styczen 2016,
Zat. 3. . Analiza ekonomiczna dla produktu

leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME), Krakoéw, styczen 2016,

Zat. 4. : Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia dla produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), Krakow, styczen 2016,

zat. 5. | Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku o objecie refundacja
i ustalenie ceny urzedowej produktu leczniczego Ozurdex (deksametazon), Krakow, styczen 2016,

Zat. 6. Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Ozurdex
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak
(PLR.4600.227.2016.3.KB) z dnia 14.06.2016.
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