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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE

Agencja
[ AOTMIT

ATC
BIP
BSC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT
Komparator
Lek

Lz

LYG

Mz
NICE
0S

PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT

YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wigkszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jako$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-
CM International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana prz
ez NFz

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencja leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony sredni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogéwki) lub ciezkiego
(wrzéd rogowki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych.

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Neurotroficzne zapalenie rogoéwki (Keratopatia Neurotroficzna, Neurotrophic keratitis, NK) jest chorobg oka,
w ktorej uszkodzenie nerwu trojdzielnego zaopatrujgcego powierzchnie oka powoduje utrate czucia i ubytki,
ato z kolei powoduje wewnatrzkomorkowy obrzek, zaburzenia gojenia nabtonka, utrate komoérek oraz
owrzodzenia. Przyczynami NK mogg by¢: choroby infekcyjne, oparzenia, stosowanie soczewek kontaktowych,
przewlekte leczenie miejscowe, porazenie nerwu V oraz choroby uktadowe. NK mozna podzieli¢ na trzy stadia,
z ktérych stadium 1 to zmiany nabtonka rogowki (tj. choroba tagodna), stadium 2 to utrzymujgce sie ubytki
nabtonka (tj. choroba umiarkowana), a stadium 3 to owrzodzenie rogéwki z zajeciem zrebu (tj. choroba ciezka).

Neurotroficzne zapalenie rogéwki jest klasyfikowane jako rzadka choroba, z szacowang czestoscig wystepowania
mniejszg niz 1.6/10 000 przypadkow. Ocenia sie, ze do NK dochodzi u $rednio 6% przypadkéw opryszczkowego
zapalenia rogéwki (HSV), 12.8% przypadkoéw potpascowego zapalenia (VZV), 2.8% pacjentéw po operacji
z powodu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Oxervate stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Choroby narzadéw zmystu  B30-B30.9, H00-H02.8, H02.82-H02.9,
H03.0-H05.329, H05.34-H05.419, H05.8-H06.3, H10-H11.9, H13-H13.8, H15-H22.8, H25-H28.8, H30-H36.8,
H40-H40.9, H42-H44.539, H44.8-H55.89, H57-H58.9, H60-H62.8, H71-H75.83, H80-H83.93, H90-H91,
H91.1-H94.83, Q16-Q16.9, R43-R44.9, 701.0-201.12, 713.5, Z41.3, Z52.5, 782.1-7282.2, 783.5-7283.6, 794.7,
Z797.3-297 .4 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii H16.0. W Polsce w 2019 roku
z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie dla obu pici 19,4 (15,2 - 24,4) nowych przypadkéw na 100 tys.
ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na 100 tys.
ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (fj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

Wskaznik tacznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 1 005,6 (682,5 -1 435,0);
e Kobiety: 1119,4 (1593,5 - 764,0);
o Mezczyzni: 884,3 (1 259,3 - 595,4);

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Populacja docelowa zostata oszacowana na 620-4643 osdb. Poniewaz choroba jest zaliczana do rzadkich
i nie odnaleziono danych dot. zachorowalno$ci, nie oszacowano przyrostu populacji w skali roku.

3.4 OCENA SILY INTERWENC]I

Wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych z catkowitym wygojeniem rogéwki wykazaty przewage cenegerminy
nad nosnikiem, ktéry stanowit grupe kontrolng. Wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych nie byty istotne
statystycznie.

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH
Ryzyko btedu systematycznego w badaniach rejestracyjnych w przypadku domen ,Randomizacja”, ,Ukrycie kodu

alokacji” i ,Za$lepienie badaczy i pacjentéw” zidentyfikowano jako niskie. Pozostate domeny oceniono jako
niejasne. Wyniki uzyskane w niekontrolowanym okresie obserwacji nalezy interpretowaé ostroznie. W badaniu
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NGF0212 nosnik i substancja badana nie zawieraty przeciwutleniacza metioniny. W badaniu NGF0214, zaréwno
nosnik, jak i substancja badana zawieraty metionine, co odpowiada sktadowi zatwierdzonego leku.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

1. Wyniki uzyskane w niekontrolowanym okresie obserwacji nalezy interpretowac ostroznie.

2. W badaniu NGF0212 nosnik i substancja badana nie zawieraly przeciwutleniacza metioniny. W badaniu
NGF0214, zaréwno nos$nik, jak i substancja badana zawieraty metionineg, co odpowiada sktadowi zatwierdzonego
leku.

3. Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej w przedmiotowym wskazaniu.
4. W przypadku czesci zagranicznych rekomendaciji refundacyjnych odstgpiono od oceny.

5. Zidentyfikowano niejasne ryzyko btedu systematycznego w przypadku wiekszosci domen.

3.7 PODSUMOWANIE

Lek Oxervate zostat dopuszczony do obrotu dnia 06.07.2017 r., nie jest finansowany w Polsce. Lek nie spetnia
kryteriow TLI, nie byt przedmiotem oceny AOTMIT.

Badanie RCT. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto catkowite wygojenie rogoéwki. Wyniki wykazaty
znamienng statycznie przewage cenegerminy nad nosnikiem, ktory stanowit grupe kontrolng.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Oxervate

Substancja czynna

cenegermina

Kod ATC

S01

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2017-07-06

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogéwki) lub cigzkiego (wrzod rogowki)
neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych.

Oceniane wskazanie

Leczenie umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogdéwki) lub ciezkiego (wrzéd rogéwki)
neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych.

Podmiot odpowiedzialny

Dompé farmaceutici S.p.A.

Posta¢ farmaceutyczna

Krople do oczu.
Przezroczysty, bezbarwny roztwér o pH 7,0-7,4 i osmolarnosci 280-320 mOsm/Kkg.

Droga podania

miejscowo - do worka spojéwkowego chorego oka (oczu)

Dawkowanie

Jedna kropla, 6 razy na dobe w odstepach co 2 godziny przez osiem tygodni.

Schemat leczenia

Jesli stosowany jest wiecej niz jeden miejscowy lek okulistyczny, krople nalezy podawaé w
odstepie co najmniej 15 minut, aby unikng¢ rozcienczania innego leku. Jesli stosowana jest masc¢,
zel lub inne lepkie krople do oczu, nalezy je podawaé¢ 15 minut po zastosowaniu leczenia
produktem Oxervate.

Czas leczenia

8 tygodni.

Szczegotowe warunki stosowania

Nalezy podawac¢ wytgcznie przy uzyciu zataczonego systemu do podawania (fgcznik fiolki i pipety),
zgodnie z instrukcjg zawartg w ChPL.

Badania diagnostyczne

Jak ponizej

Badania przy kwalifikacji

Przed rozpoczeciem leczenia powinna by¢ przeprowadzona ocena ryzyka topnienia rogéwki lub
zagrozenia perforacjg oraz koniecznosci poddania sig nagtej operacji lub innemu zabiegowi
(Badanie okulistyczne/Konsultacja okulistyczna)

Badania przy monitorowaniu

Nalezy zwrdci¢ sie o porade do lekarza, gdy podczas leczenia wystgpi u pacjenta nasilona reakcja
oczna.
W przypadku pacjentéw z rakiem oka zaleca sig¢ kontynuowanie monitorowania w zakresie

progresji raka w trakcie i po zakonczeniu leczenia.

[Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Oxervate]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2. Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biopodobny NIE
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Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie EPAR]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego

Kod ICD-10: H16.0

Obszar terapeutyczny: Choroby narzgdu wzroku
Opis problemu zdrowotnego:

Neurotroficzne zapalenie rogowki (Keratopatia Neurotroficzna, Neurotrophic keratitis, NK) jest chorobg oka,
w ktorej uszkodzenie nerwu trojdzielnego zaopatrujgcego powierzchnie oka powoduje utrate czucia i ubytki,
ato z kolei powoduje wewnatrzkomérkowy obrzek, zaburzenia gojenia nabtonka, utrate komoérek oraz
owrzodzenia. Przyczynami NK mogg by¢: choroby infekcyjne, oparzenia, stosowanie soczewek kontaktowych,
przewlekfe leczenie miejscowe, porazenie nerwu V oraz choroby uktadowe. NK mozna podzieli¢ na trzy stadia,
z ktérych stadium 1 to zmiany nabtonka rogéwki (tj. choroba tagodna), stadium 2 to utrzymujgce sie ubytki
nabtonka (tj. choroba umiarkowana), a stadium 3 to owrzodzenie rogéwki z zajeciem zrebu (ij. choroba cigzka).

Neurotroficzne zapalenie rogéwki jest klasyfikowane jako rzadka choroba , z szacowang czestoscig
wystepowania mniejszg niz 1.6/10 000 przypadkéw. Ocenia sie, ze do NK dochodzi u $rednio 6% przypadkéw
opryszczkowego zapalenia rogowki (HSV), 12.8% przypadkow poétpascowego zapalenia (VZV), 2.8% pacjentow
po operacji z powodu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

5.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Oxervate stosowany jest we wskazaniu
nalezagcym do rozpoznania GBD: Choroby narzadéw zmystu  B30-B30.9, H00-H02.8, H02.82-H02.9,
H03.0-H05.329, H05.34-H05.419, HO05.8-H06.3, H10-H11.9, H13-H13.8, H15-H22.8, H25-H28.8, H30-H36.8,
H40-H40.9, H42-H44.539, H44.8-H55.89, H57-H58.9, H60-H62.8, H71-H75.83, H80-H83.93, H90-H91,
H91.1-H94.83, Q16-Q16.9, R43-R44.9, 701.0-201.12, 713.5, Z41.3, Z52.5, 7282.1-782.2, 783.5-283.6, Z294.7,
797.3-797.4 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii H16.0. W Polsce w 2019 roku
Z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie dla obu pitci 19,4 (15,2 - 24,4) nowych przypadkéw na 100 tys.
ludnoéci, natomiast wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na 100 tys.
ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 1 005,6 (682,5 - 1 435,0);
e Kobiety: 1119,4 (1 593,5 - 764,0);
e Mezczyzni: 884,3 (1 259,3 - 595,4);
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Wykres trendu dla DALY:

Choroby narzadéw zmystu - analiza wskaZnika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Kobiety emsMezczyzni Obie picie

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

pacjent ma niewielkie, widoczne znieksztatcenie ciala,

Choroby narzadow zmystu Znieksztalcenie, poziom 1 ktdre zauwazajg inne osoby, co powoduje pewien niepokoj 0.011
: (0.005-0.021)
i dyskomfort.
pacjent doswiadcza krotkotrwatych zawrotow glowy i 0113
Choroby narzadow zmystu Zawroty glowy utraty réwnowagi; pomiedzy napadami martwi sig, Ze

e 5 (0.074-0.158)
moga wystapié ponownie

pacjent ma stan podgoraczkowy oraz odczuwa
nieznaczny dyskomfort, ale bez trudnosci w wykonywaniu
codziennych czynnosci

pacjent ma gorgczke, odczuwa bdle i czuje sie ostabiony,
co powoduje pewne frudnosci w wykonywaniu
codziennych czynnosci

0.006
(0.002-0.012)

Choroba zakazna, ostry epizod,

Choroby narzadéw zmystu e

0.051
(0.032-0.074)

Choroba zakazna, ostry epizod,

Choroby narzadéw zmystu umiarkowana

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z Choroby narzadéw
zmystu

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0)
DALY 221 938,5 (315 928,0 - 151 467,7) | 164 551,1 (234 343,6 - 110 797,8) | 386 489,7 (262 328,4 - 551 541,9)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentow EMA, przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przegladu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja
czy brak komparatora moze byé uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza
to brak skutecznej opciji terapeutycznej.
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5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA
Leczenie NK zalezy od ciezkosci choroby.

W obecnosci przetrwatych ubytkédw nabtonka rogéwki (ang. persistent epithelial defect, PED) -stadium- terapia
ma na celu zapobieganie zajeciu podscieliska i powstawaniu owrzodzer rogéwki, a takze wspomaganie gojenia
rogéowki. W ciezszych przypadkach, gdy rozwija sie owrzodzenie rogéwki (stadium 3), terapia ma na celu
zapobieganie lub zatrzymanie perforacji rogéwki w celu zachowania wzroku.

Sztuczne tzy niezawierajace konserwantéw sg stosowane na wszystkich etapach zaawansowania choroby, aby
poprawic¢ integralno$¢ powierzchni rogéwki. Zaleca sie stosowanie miejscowych kropli do oczu z antybiotykiem w
celu zapobiegania zakazeniu oczu przez NK w stadiach 2 i 3. Rézne krople do oczu otrzymane z surowicy
autologicznej, surowicy krwi pepowinowej i osocza bogatoptytkowego, byty stosowane do wspomagania gojenia
rogowki ze wzgledu na wysokie stezenie czynnikdw wzrostu.

Niefarmakologiczne leczenie NK obejmuje terapeutyczne soczewki kontaktowe rogéwkowe lub twardowkowe
(bandazowe) w przypadku PED. Noszenie soczewek kontaktowych moze jednak zwigkszaé ryzyko wtornych
infekciji.

Zabiegi chirurgiczne sg zarezerwowane dla przypadkéw opornych. Czesciowy lub catkowity tarsorrhaphy
(tj. nieinwazyjny zabieg chirurgiczny wykonywany w celu cze$ciowego zamkniecia powiek) stuzy do pokrycia PED
i wspomagania gojenia. Alternatywnie, zamkniecie powiek mozna osiggnaé za pomoca sprezyny powiekowej lub
wstrzykniecia toksyny botulinowej A do miesnia podnoszgcego powieki. Ponadto ptat spojowkowy jest w stanie
przywrocic¢ integralnos¢ powierzchni oka i zapewni¢ metaboliczne i mechaniczne wsparcie gojenia rogowki.
Zarowno tarsorrhaphy, jak i ptat spojéwkowy, sg skutecznymi zabiegami chirurgicznymi promujgcymi gojenie
rogoéwki, ale majg staby efekt kosmetyczny i poswieca sie funkcje widzenia.

Przeszczep btony owodniowej jest krotkoterminowg opcjg leczenia opornych na leczenie neurotroficznych
owrzodzenh rogowki. W przypadku mniejszych perforacji mozna zastosowac klej cyjanoakrylowy, natomiast
wigksze ubytki wymagajg keratoplastyki lamelarnej lub penetrujacej. Wskaznik powodzenia przeszczepdw
rogoéwki u pacjentow z NK jest jednak niski ze wzgledu na brak wsparcia troficznego, co w konsekwencji prowadzi
do stabego gojenia sie ran i ryzyka nawrotu PED.

Chociaz sztuczne izy bez konserwantéw i terapeutyczne soczewki kontaktowe mogg by¢ skuteczne
w ograniczaniu progresji choroby u pacjentéw z stadium 1 do stadium 2 i stadium 3, nie ma lekéw dopuszczonych
dla pacjentéw z NK w stadium 2 i 3, ktérzy sg oporni na powyzsze zabiegi. Ponadto zadna z opcji leczenia
stosowanych w praktyce klinicznej nie moze przywrdcié unerwienia rogéwki i poprawi¢ czucia rogéwkowego.

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badah rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

Sztuczne tzy niezawierajace konserwantéw sg stosowane na wszystkich etapach zaawansowania choroby, aby
poprawi¢ integralno$¢ powierzchni rogowki.

Zaleca sie stosowanie miejscowych kropli do oczu z antybiotykiem w celu zapobiegania zakazeniu oczu
w stadium 2 3.

Eksperymentalnie, do wspomagania gojenia rogowki stosuje sie roézne krople krwiopochodne uzyskane
z autologicznej surowicy, surowicy krwi pepowinowej i osocza bogatoptytkowego, ze wzgledu na wysokie stezenie
czynnikéw wzrostu

Niefarmakologiczne leczenie NK obejmuje terapeutyczne soczewki kontaktowe rogéwkowe lub twardéwkowe
(bandazowe) w przypadku PED. Noszenie soczewek kontaktowych moze jednak zwiekszaé ryzyko wtérnych
infekciji.

Zabiegi chirurgiczne sg zarezerwowane dla przypadkéw opornych. Czesciowy lub catkowity tarsorafia stuzy
do wspomagania gojenia. Alternatywnie, zamkniecie powiek mozna osiggngé za pomoca sprezyny powiekowej
lub wstrzykniecia toksyny botulinowej A do miesnia podnoszgcego powieke. Ponadto plat spojowkowy jest
w stanie przywrdci¢ integralno$¢ powierzchni oka i zapewni¢ metaboliczne i mechaniczne wsparcie gojenia
rogoéwki. Zaréwno tarsorafia, jak i ptat spojowkowy sg skutecznymi zabiegami chirurgicznymi promujgcymi gojenie
rogoéwki, ale majg staby efekt kosmetyczny i poswieca sie funkcje widzenia.

Przeszczep btony owodniowej jest krotkoterminowg opcjg leczenia opornych na leczenie neurotroficznych
owrzodzen rogéwki. W przypadku mniejszych perforacji mozna zastosowac klej cyjanoakrylowy, natomiast
wieksze ubytki wymagajg keratoplastyki ptytkowej lub penetrujace;.
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5.3.2. Przeglgd wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykow przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki kliniczne;j:

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej w przedmiotowym wskazaniu.

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej w przedmiotowym wskazaniu.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce nie sg finansowane technologie we wskazaniu: Leczenie umiarkowanego
(trwaty ubytek nabtonka rogowki) lub ciezkiego (wrzdad rogowki) neurotroficznego zapalenia rogoéwki u dorostych.

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

Nie okreslono aktywnego leku poréwnawczego.

6. OCENA POPULAC]JIDOCELOWE]

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodia dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agenciji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 5. Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Czesto$¢ NK wg ORPHANET wynosi 1-5/10000, w Europie 1/2380 przypadkéw. Na podstawie danych epidemiologicznych dotyczacych
stanéw zwigzanych z NK (tj. opryszczkowe zapalenie rogéwki i zabiegi pooperacyjne), czesto$¢ wystepowania oszacowano na 1,6/10000.
Wartos$¢ ta uwzgledniona zostata w dokumentach przedstawionych przez firme na potrzeby oceny leku w Niemczech wraz z czgstoscia
wystepowania umiarkowane;j lub cigzkiej postaci NK 20-30% (wg opinii ekspertéw). Powyzsze dane, uwzglednione przez IQWiG, zostaty
przyjete na potrzeby oszacowania populacji docelowej w Polsce w niniejszym opracowaniu, z uwzglednieniem liczebnosci populacji
dorostej wg danych GUS (stan na 31.12.2020).

Wielko$é populacji docelowej oszacowano uwzgledniajgc czgstos¢ wystgpowania choroby 1,6/10000 oraz 25% czesto$¢ wystepowania
postaci umiarkowanej lub ciezkiej. Dolng granice wielkosci populacji oszacowano uwzgledniajgc odpowiednio czgstosci 1/10000 i 20%,
a goérng 5/10000 i 30%.

Populacja docelowa
1239

Zakres min-max
620 — 4 643

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2021-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2021-r

Zapadalnosé

Brak danych

Zrédia
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=137596
https://www.iqwig.de/projekte/g17-14.html

https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-
stan-w-dniu-31-12-2020,6,29.html

Podsumowanie

Populacja docelowa zostata oszacowana na 620-4643 os6b. Poniewaz choroba jest zaliczana do rzadkich i nie odnaleziono danych dot.
zachorowalnosci, nie oszacowano przyrostu populaciji w skali roku.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy
Badanie 1
Zastosowana skala oceny Cochrane

Tabela 6 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Randomizacja niskie

Ukrycie kodu alokacji niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie

Zaslepienie oceny wynikow niejasne
Kompletno$¢ danych niejasne

Selektywne raportowanie wynikéw niejasne

Inne czynniki niejasne

Podsumowanie oceny jakosci badania:

W badaniu NGF0214 zidentyfikowano niejasne ryzyko btedu w wiekszosci domen (4 z 7). W przypadku domen
.,Randomizacja”, ,Ukrycie kodu alokacji” i ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko oceniono jako niskie.

Badanie 2
Zastosowana skala oceny Cochrane>

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Randomizacja niskie

Ukrycie kodu alokaciji niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie

Zaslepienie oceny wynikow niejasne
Kompletnos¢ danych niejasne

Selektywne raportowanie wynikéw niejasne

Inne czynniki niejasne

Podsumowanie oceny jakosci badania:

W badaniu NGF0212 zidentyfikowano niejasne ryzyko btedu w wiekszosci domen (4 z 7). W przypadku domen
.Randomizacja”, ,Ukrycie kodu alokacji” i ,Zaslepienie badaczy i pacjentow” ryzyko oceniono jako niskie.

7.1.2. Podsumowanie oceny jakosci dowodéw naukowych

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego NGF0214 RCT oraz NGF0212 RCT oceniono wedtug narzedzia [Risk
of bias Tool 2.0/NICE]. Zidentyfikowano niejasne ryzyko btedu w wigekszosci domen (4 z 7). W przypadku domen
.Randomizacja”, ,Ukrycie kodu alokacji” i ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko oceniono jako niskie.
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8. OCENASILY INTERWEN(C(]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

Badanie 1

Nazwa badania

An 8-week phase I, multicentre, randomized, double-masked, vehicle controlled, parallel group study with a
24 or 32 week follow-up period to evaluate the efficacy of a formulation containing anti-oxidant of recombinant
human nerve growth factor (rhNGF) in 20ug/ml, eye drops solution versus vehicle containing anti-oxidant in
patients with Stage 2 and 3 Neurotrophic Keratitis (NGF0214)

Ocena sily interwenciji -

typ badania RCT
Komparator z badania nosnik (roztwér do oczu o takim samym sktadzie
P jak produkt badany, ale z wytgczeniem rhNGF)
Charakterystyka badania | Okres obserwacji || 24 1ub 32 tygodni po zakonczonym leczeniu

| Okres leczenia

|| 8 tygodni

| Liczba pacjentow

|48

Wyleczenie

Punkt koncowy 1

Catkowite wygojenie przetrwatego ubytku nabtonka (PED) lub owrzodzenia rogéwki [ramy czasowe: tydziehn
8

I Pierwszorzgdowy

| Parametr statystyczny inny 1

|| odsetek pacjentow

Warto$¢ w ramieniu interwencji

[Wartos¢ |[40.4
I Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica || 14.2
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica ||66.6
[Wartos¢ p |[0,006
| Wartos¢: 69.6

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartos¢: 29.2

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

gr. badana: 69,6% (16/23), gr. kontrolna: 29,2%
(7/24) réznica w % catkowitego wygojenia:
40,4% 95% ClI: 14,2; 66,6 p=0,006

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

do tygodnia 8.

Srednia zmiana BCDVA (ang. Best Corrected Distance Visual Acuity (BCDVA) Score) od wizyty poczatkowej

I Drugorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1

|| $rednia najmniejszych kwadratéw

I Warto$¢

|

[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica

|

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica

|

IWartoéé p

[0,143

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji

[Wartosé: 6.11

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[ Wartosé: 3.53

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

| Opis

|[gr. badana: 6,11, gr. kontrolna: 3,53

| Punkt korcowy 2

|| Catkowita przejrzystos¢ rogowki [w 8. tygodniu]
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| Drugorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1

|| % pacjentow

| Wartog¢

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica

| Wartos¢ p

||0,062

Warto$¢ w ramieniu interwenciji

[ Wartos¢: 22.7

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

| Wartogé: 4.2

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica:

Opis

gr. badana: 22,7% (5/22), gr. kontrolna: 4,2%
(1/24)

Poprawa wrazliwosci rogéwki wewnatrz zmiany chorobowej (mierzona w milimetrach za pomocg estezjometru
Cocheta-Bonneta) (réznica w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego >0) (w 8. tygodniu)

| Drugorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1

|| % pacientéw

| Wartos¢

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica

|Wartoéé p

||0,458

Punkt koncowy 3

Wato$¢ w ramieniu interwencji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
[ Wartosé: 60
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
|| gr. badana: 72,2%, gr. kontrolna: 60,0%

|
|
|
|
I
| Wartos¢: 72.2 |
|
|
|
|
|
|

| Opis

| Ograniczenia badania |

| Opis ograniczen || 1. Wyniki uzyskane w niekontrolowanym okresie obserwacji nalezy interpretowac ostroznie. |

| Dodatkowe informacje dot. |

1. Jesli nie doszto do catkowitego wygojenia w 8. tygodniu, pacjenci ktérzy byli przydzielani do grupy z no$nikiem
podczas kontrolowanego okresu leczenia, kwalifikowali sie do leczenia rhNGF 20 pg/ml podczas
niekontrolowanego okresu leczenia. Pacjenci, catkowicie wyleczeni w 8. lub 16. tygodniu, z nawracajagcym PED
lub owrzodzeniem rogéwki, mogli otrzymaé otwarte leczenie nawrotéw cenegerming przez 8 tygodni, wedtug
uznania badacza.

2. tacznie 33 randomizowanych pacjentow (33/48=68,8%) ukonczyto 8-tygodniowy okres leczenia
kontrolowanego: 18 (18/24=75,0%) pacjentéw w ramieniu z rhNGF i 15 (15/24=62,5%) pacjentéw w grupie
kontrolnej. 7 pacjentdw z ramienia z nosnikiem uznano za niecatkowicie wyleczonych w 8 tygodniu i
kontynuowali badanie w ramach niekontrolowanego okresu leczenia z rhNGF przez 8 tygodni. Dodatkowo, 6
pacjentdw z grupy z nosnikiem przedwczesnie zakonczyto okres leczenia kontrolowanego i kontynuowato
badanie w ramach leczenia niekontrolowanego z rhNG. W zwigzku z tym 13 pacjentéw, przydzielonych losowo
do poczatkowego leczenia no$nikiem, otrzymato co najmniej pojedynczg dawke rhNGF w okresie leczenia
niekontrolowanego.

3. Wiekszos¢ pacjentéw (33; 68,8%) miato stadium 2 NK, w tym 15 (62,5%) w grupie rhNGF w poréwnaniu do
18 (75,0%) w grupie nosnika. Stadium 3 miato 9 pacjentéw (37,5%)w grupie rhNGF w poréwnaniu z 6 (25,0%)
w grupie nos$nika. 4. Wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata wczesniej leki okulistyczne: 91,3% w grupie rhNGF i
79,2% w grupie nosnika. Najczestszymi wczesniejszymi lekami byly: sztuczne tzy (39,1% w grupie rhNGF i
33,3% w grupie nosnika), gancyklowir (26,1% tylko w grupie rhNGF), moksyfloksacyna (17,4% i 25,0%) oraz
octan prednizolonu (39,1 % i 16,7%). 5. Odsetek mezczyzn w poszczegdlnych ramionach wynosit: ramie z
rhNGF: 41,7%, ramig kontrolne: stadium 2: 37,5%.

Komentarz

Wyniki dla punktéw korncowych zwigzanych z catkowitym wygojeniem rogowki wykazaty przewage cenegerminy
nad nosnikiem, ktory stanowit grupe kontrolng. Wyniki dla drugorzedowych punktéw koricowych nie byly istotne
statystycznie.
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Badanie 2

Nazwa badania

An 8-week Phase I/Il, Multicentre, Randomized, Double-masked, Vehicle-controlled Parallel-group Study with a
48-or 56-week Follow-upPeriod to Evaluate the Safety and Efficacy of Two Doses (10 pg/ml and20 pg/ml) of
Recombinant Human Nerve Growth Factor (rhNGF) Eye Drops SolutionVersus Vehicle in Patients with Stage 2
and 3 of Neurotrophic Kerati (NGF0212)

Ocena sity interwenciji -

Wyleczenie

typ badania RCT
Komparator z badania nosnik (roztwoér do oczu o takim' samym sktadzie jak
produkt badany, ale z wylgczeniem rhNGF)
Charakterystyka badania | Okres obserwacji || 48 lub 56 tygodni po zakonczonym leczeniu |
| Okres leczenia || 8 tygodni |
[ Liczba pacjentéw |[174 |
|

Punkt koncowy 1

Odsetek pacjentéw osiggajacych wygojenie przetrwatego ubytku nabtonka (PED, Persistent Epithelial
Defect) lub owrzodzenia rogéwki [ramy czasowe: po 4 tygodniach leczenia]

I Pierwszorzgdowy

[ Parametr statystyczny inny 1 |[roznica w % pacjentow z catkowitym wygojeniem

[Wartos¢ |[38.4
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica I
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica I
[Wartos¢ p |[<0,001
[ Wartosc: 58

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica:
[ Wartosc: 19.6
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica:

gr. badana: 58% (29/52), gr. kontrolna: 19,6%
(10/52) réznica w % catkowitego wygojenia:
38,4% 97,06% CI: 18,96; 57,83 p <0,001

Opis

Punkt koncowy 2

Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych catkowitego wygojenia przetrwatego ubytku nabtonka (PED) lub
owrzodzenia rogéwki [ramy czasowe: 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia]

I Drugorzedowy
[ Parametr statystyczny inny 1 |[roznica w % pacjentow z catkowitym wygojeniem
[Wartos¢ |[30.9
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica I
I Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica ||
[Wartos¢ p |[0,002
[Wartos¢: 74

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
[Wartos¢: 43.1
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

gr. badana: 74% (37/52), gr. kontrolna: 43,1%
(22/52) roznica w % catkowitego wygojenia:
30,9% 97,06% CI: 10,60; 51,13 p=0,002

Opis

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

| Catkowita przejrzysto$¢ rogoéwki [po 4 tygodniach leczenia]

|

|
| Drugorzedowy |
| Parametr statystyczny inny 1 || réznica w % pacjentow |
| Wartos¢ |[14.4 |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica |[-2.05 |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica || 26.78 |
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Wartos¢ p

|[0,097

Warto$¢ w ramieniu interwencji

[Wartosé: 19.5

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartos¢: 7.1

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica:

Opis

gr. badana: 19,5% (8), gr. kontrolna: 7,1% (3)
réznicaw %: 14,4% 95% ClI: -2,05, 26,78 p=0,097

Punkt koncowy 2

| Catkowita przejrzystos¢ rogéwki [po 8 tygodniach leczenia]

| Drugorzedowy
| Parametr statystyczny inny 1 || roznica w % pacjentow
[Wartose |[11.4
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica |[-4.08
[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gorna granica |[26.93
[Wartos¢ p |[0,157
[Wartosé: 21.4

Warto$¢ w ramieniu interwencji

[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartosé: 10

[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

w %: 11,4% 95% CI: -4,08, 26,93 p=0,157

gr. badana: 21,4% (9), gr. kontrolna: 10% (4) réznica

Punkt koncowy 3

Poprawa wrazliwosci rogéwki wewnatrz zmiany chorobowej (mierzona w milimetrach za pomocg estezjometru
Cocheta-Bonneta) (réznica w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego >0) (w 8 tygodniu)

I Drugorzedowy
I Parametr statystyczny inny 1 H réznica w % pacjentow
[Wartos¢ [[7.9
I Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica H -12.13
I Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica H 27.92
[Wartos¢ p |[0,442
[Wartos¢: 76.3

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartos¢: 68.4

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Punkt koncowy 4

IOpis H gr. badana: 76,3% (29), gr. kontrolna: 68,4% (26)
Srednia zmiana BCDVA (ang. Best Corrected Distance Visual Acuity (BCDVA) Score) od wizyty poczatkowej
do tygodnia 4.

I Drugorzedowy

I Parametr statystyczny inny 1

H Srednia najmniejszych kwadratow

[Wartosé

|

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica

|

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica

|

I Wartos¢ p

H nie podano

Warto$¢ w ramieniu interwencji

[Wartosé: 11.3

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartosé: 4.8

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
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|| gr. badana: 11,3, gr. kontrolna: 4,8 p - nie podano

“ Opis

Punkt koncowy 5

do tygodnia 8.

Srednia zmiana BCDVA (ang. Best Corrected Distance Visual Acuity (BCDVA) Score) od wizyty poczatkowej

| Drugorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1

|| réznica w Srednich najmniejszych kwadratow

Warto$¢ w ramieniu interwencji

| Wartos¢ B

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica |[-2.9

| Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna granica || 12.88

| Wartos¢ p |[0,213
[Wartosé: 11.9

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartosé: 6.9

[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

[ Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis

gr. badana: 11,9, gr. kontrolna: 6,9 réznica w
$rednich: 5,0 95% CI: -2,90, 12,88 p=0,213

Punkt koncowy 6

Poprawa wrazliwosci rogowki wewnatrz zmiany chorobowej (mierzona w milimetrach za pomocg estezjometru
Cocheta-Bonneta) (réznica w poréwnaniu do pomiaru poczgtkowego >0) (w 4 tygodniu)

| Drugorzedowy
| Parametr statystyczny inny 1 || réznica w % pacjentéw
[Wartos¢ |[-23
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica || -24.01
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica || 19.4
[Wartos¢ p |[0,835
[Wartosé: 61.1

Warto$¢ w ramieniu interwencji I Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

[Wartos¢: 63.4

Warto$¢ w ramieniu komparatora I Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

I Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis H gr. badana: 61,1% (22), gr. kontrolna: 63,4% (26)

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

1. Wyniki uzyskane w niekontrolowanym okresie obserwacji nalezy interpretowac ostroznie. 2. W badaniu
NGF0212 nos$nik i substancja badana nie zawieraty przeciwutleniacza metioniny. W badaniu NGF0214,
zaréwno nosnik, jak i substancja badana zawieraty metionine, co odpowiada sktadowi zatwierdzonego leku.

Dodatkowe informacje dot.

Komentarz

1. Wszyscy pacjenci catkowicie wyleczeni w 8. tygodniu (w tym ci otrzymujgcy aktywne leczenie) kwalifikowali
sie do innego cyklu leczenia w przypadku nawrotu w okresie obserwacji.

2. Okres obserwacji wynosit 48 tygodni dla pacjentéw, ktérzy: - zostali poczatkowo zrandomizowani do ramion z
rhNGF (10 pg/ml lub 20 pg/ml), niezaleznie od tego, czy u pacjenta doszto do catkowitego wgojenia w 8. tygodniu,
- byli poczgtkowo zrandomizowani do grupy kontrolnej i, u ktérych uzyskano wygojenie w 8. tygodniu.

3. Okres obserwacji wynosit 56 tygodni dla pacjentéw, ktdrzy poczatkowo zostali zrandomizowani do ramienia z
nosnikiem i, u ktorych nie uzyskano wygojenia w 8. tygodniu. Pacjenci ci zostali losowo przydzieleni do leczenia
rhNGF (10 pg/ml lub 20 pg/ml) przez 8 tygodni (od 8 tygodnia do 16 tygodnia) — okreslono to niekontrolowanym
okresem leczenia.

4. tacznie 156 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do kontrolowanego okresu leczenia: 52 pacjentow w
kazdej z grup. Sposrod 156 zrandomizowanych pacjentéw, facznie 109 pacjentow (69,9%) przeszio do 48-
tygodniowego okresu obserwacji. W sumie 52 pacjentow (33,3%) zostato przedwczesnie wycofanych z badania,
w tym nieco wiecej w aktywnych ramionach w poréwnaniu z nosnikiem (grupa z 10 pg/ml rhNGF: 36,5%, grupa
z 20 pg/ml rhNGF: 36,5%, grupa kontrolna: 26,9%). Sposréd 52 pacjentéw, ktérzy zostali poczatkowo
przydzieleni losowo do grupy kontrolnej podczas 8-tygodniowego okresu leczenia kontrolowanego, w sumie 23
pacjentéw (44,2%) przydzielono losowo do niekontrolowanego okresu leczenia w tygodniu 8.: 10 pacjentow,
przydzielono losowo do grupy z rhNGF 10ug/ml i 13 pacjentéw przydzielono losowo do grupy z rhNGF 20 pg/ml.
Sposrad tych 23 pacjentéw, 22 pacjentow (95,7%) weszto do 56-tygodniowego okresu obserwacji: 9 pacjentow,
w grupie rhNGF 10 pg/ml i 13 pacjentdw w grupie rhNGF 20 pg/ml. Badanie ukonczyto tacznie 16 pacjentéw
(69,6%).

5. Odsetek pacjentdéw z poszczegdlnymi stadiami NK w ramionach wynosit: ramie z rhNGF 20 pg/ml: stadium 2:

51,9%, stadium 3: 48,1%, ramie kontrolne: stadium 2: 53,8%, stadium 3: 46,2%.
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6. Najczestszymi wczesniejszymi terapiami byly: miejscowe antybiotyki (61,5% w grupie rhNGF i 63,5% w grupie
nosnika), sztuczne tzy/zele/masci (55,8% w grupie rhNGF i 50,0% w grupie nosnika), sztuczne fzy bez
konserwantow/zele/masci (38,5% w grupie rhNGF i 46,2% w grupie nosnika), terapeutyczna soczewka
kontaktowa (44,2% w grupie rhNGF i 21,2% w grupie no$nika).

7. Odsetek mezczyzn w poszczegdlnych ramionach wynosit: ramig z rhNGF 20 pg/ml: 42,3%, ramie kontrolne:
stadium 2: 32,7%.

Wyniki dla punktéw koncowych zwigzanych z catkowitym wygojeniem rogéwki wykazaty przewage cenegerminy
nad nosnikiem, ktéry stanowit grupe kontrolng. Wyniki dla drugorzedowych punktow kohcowych nie byly istotne
statystycznie.

Profil bezpieczenstwa leku Oxervate (cenegermina) stosowanego w leczeniu umiarkowanego (trwaty ubytek
nabtonka rogéwki) lub ciezkiego (wrzdd rogowki) neurotroficznego zapalenia rogéwki u dorostych, oceniano
na podstawie danych pochodzacych z ChPL.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych u pacjentéw z neurotroficznym zapaleniem rogéwki,
leczonych produktem leczniczym OXERVATE podczas badan klinicznych nalezy bol oka (11,1 %), zapalenie oka
(8,3%), ktore moze obejmowac stan zapalny komory przedniej oka i krwotok do komory przedniej oka, zwiekszone
tzawienie (5,6%), z objawami takimi jak wydzielina oczna; bol powiek (5,6 %) i wrazenie obecno$ci ciata obcego
w oku (5,6%).

Bol oka byt najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym; kolejne to podraznienie oka i nieprawidtowe
odczucie w oku, w zakresie catej populacji leczonej produktem leczniczym (tj. populacji wigczonej do badan
klinicznych réwniez w zwigzku ze wskazaniami innymi niz neurotroficzne zapalenie rogowki).

9. SZACOWANIE LYG

Dla ocenianej interwenc;ji nie przeprowadzono analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym nie okreslono
wartosci RMST.

10. ZAGRANICZNE REKOMENDAC]JE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

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

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

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

o Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

o Australia — http://www.health.gov.au

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii: TAK
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny Uzasadnienie
IQWIG, 2019, Niemcy,
https://lwww.igwig.de/suche/#searchQuery=quer
y=oxervate=1=10=score=desc=de=all
https://www.igwig.de/download/g17-

14 cenegermin_bewertung-35a-absl-satz11-
sgb-v_v1-0.pdf?rev=187425

G-BA, 2018, Niemcy,

https://www.g- pozytywna
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/3

G-BA ocenia zakres dodatkowej korzysci

odstgpiono od oceny medycznej

W ogodlnej ocenie ustalono niewymierng
dodatkowg korzys¢ medyczng.
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http://www.nice.org.uk/
http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.ncpe.ie/
http://www.cadth.ca/
http://www.pcodr.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/

26/#beschluesse
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
4967/2018-05-03_AM-RL-XII_Cenegermin-D-
329 TrG.pdf

SMC, 2018, Szkocja
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/medicines
-advice/cenegermin-oxervate-non-sub-
smc2124/

odstgpiono od oceny

W styczniu 2020 Dompé farmaceutici S.p.A
potwierdzit, ze licencja na dystrybucje
cenegermin (Oxervate) zostata zakonczona w
Wielkiej Brytanii. Zgodnie z tym rekomendacja
SMC zostata usunieta ze strony internetowe;.

HAS SANTE, 2018, Francja

https://lwww.has-
sante.fr/jcms/c_2820103/en/oxervate-
cenegermin-recombinant-human-nerve-growth-
factor

pozytywna

Znaczaca korzy$¢ kliniczna w  leczeniu
neurotroficznego zapalenia rogéwki i niewielka
kliniczna wartos¢ dodana w  zwyklym
postepowaniu.

NICE, 2018, Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/guidance/ta532
https://www.nice.org.uk/guidance/ta532/docum
ents/final-appraisal-determination-document

odstgpiono od oceny

Wycofano wytyczne, poniewaz cenegermina
(Oxervate) nie jest juz dostepna w Wielkiej
Brytanii.

W ramach wczesniejszej oceny NICE
cenegermina nie byta zalecana do leczenia
umiarkowanego lub ciezkiego neurotroficznego
zapalenia rogowki u dorostych ze wzgledu na
nieznane diugoterminowe skutki dziatania leku
oraz niepewnosci zwigzane z szacowaniem
opfacalnosci, 1. btedy w kosztach,
nieprawdopodobne zatozenia w modelu, ktére
moga wptynaé na przeszacowanie korzysci jakg
niesie cenegeramina.

11. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowoddéw naukowych dla technologii Oxervate cenegermina) we wskazaniu: Leczenie
umiarkowanego (trwaty ubytek nabtonka rogoéwki) lub ciezkiego (wrzdéd rogéwki) neurotroficznego zapalenia
rogéwki u dorostych. zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do metodyki materiatu
dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikow badania do warunkdw polskich (ang. transferability) i/lub innych
danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

1. Wyniki uzyskane w niekontrolowanym okresie obserwacji nalezy interpretowaé ostroznie.

2. W badaniu NGF0212 no$nik i substancja badana nie zawieraty przeciwutleniacza metioniny. W badaniu
NGF0214, zaréwno no$nik, jak i substancja badana zawieraty metionine, co odpowiada sktadowi
zatwierdzonego leku.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej w przedmiotowym wskazaniu.
4. W przypadku czesci zagranicznych rekomendac;ji refundacyjnych odstgpiono od oceny.

Zidentyfikowano niejasne ryzyko btedu systematycznego w przypadku wiekszosci domen.

12. DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)
nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Oxervate.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek jest oznaczony symbolem
czarnego trdjkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania. W ChPL przedstawiono plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktory
obejmuje nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony
RMP nalezy przedstawiaé: * na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw; « w razie zmiany systemu zarzgdzania
ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyngé na stosunek ryzyka
do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji, dotyczacych bezpieczerstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.
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W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO odnaleziono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych u 1112
chorych. Najczesciej odnotowywano: zaburzenia zwigzane z narzadem wzroku (733) (m.in. bol oczu (517),
podraznienie oczu (164), przekrwienie oka (102), zwigkszone fzawienie (79), Swiattowstret (72) i obrzek oczu
(67)); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (290) (m.in. problem z pominigciem dawki produktu (106), btedy
w trakcie podawania leku (82), problem z uzywaniem produktu (31)); zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
(205) (m.in. brak skuteczno$ci leku (68), zgony (31), bdl twarzy (21), nawrét choroby (19)).

Na stronie internetowej amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)
odnaleziono informacje, ze wniosek o cenegermin nie zostat skierowany do komitetu doradczego FDA, poniewaz
nie wniodst istotnych, nowych kwestii dotyczgcych bezpieczenstwa lub skutecznosci. Wnioskodawca nie przedtozyt
propozycji REMS (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategies) ani planu zarzadzania ryzykiem. DRISK i Dziat
Produktéw Transplantacyjnych i Okulistycznych (DTOP) zgadzajg sie, ze REMS nie jest potrzebny, aby zapewnic¢,
ze korzysci z Oxervate przewyzszajg ryzyko. Komitet Doradczy ds. Lekéw (ACM) uznat, ze ten produkt ma
pozytywny profil korzysci do ryzyka w proponowanym wskazaniu: Leczenie neurotroficznego zapalenia rogowki.
ACM zauwazyt, ze obecnie sponsor nie zobowigzuje sie do prowadzenia dtugoterminowych badan skutecznosci
i bezpieczenstwa.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) odnaleziono informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Oxervate. Zidentyfikowano 223 przypadkéw dziatan niepozadanych, w tym
48 zgondw. Najczesciej wystepowaty: bol oczu (682), podraznienie oczu (218), problemy z pominieciem dawki
leku (160), przekrwienie oczu (135), Swiattowstret (95)).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/oxervate-epar-product-information_pl.pdf
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Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/19



