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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia 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 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

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

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

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

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U.z 2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Tyrvaya (wareniklina) DWOK.414.1.2026

1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 01.09.2025 r., znak PLD.45340.1738.2025.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 01.09.2025 r., korekta
wskazania: pismo znak PLD.45340.1738.2025.3.AD z dnia 11.02.2026 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Tyrvaya (wareniklina), aerozol, 0,03 mg; 2x4,2 ml,
we wskazaniu (po korekcie): oporna na leczenie ciezka posta¢ zespotu suchego oka.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia informacji, w dniu 23.01.2026 r. Ministerstwo Zdrowia drogg mailowg
doprecyzowato wskazanie o informacje, iz lek miatby by¢ stosowany w ciezkiej postaci zespotu suchego oka
(niedobdr warstwy lipidowej, zanik gruczotéw Meiboma) opornego na inne leczenie (cyklosporyna, sztuczne tzy
z surowicy, przewlekifa sterydoterapia, implantacja zatyczek kanalikéw tzowych).

Produkt leczniczy Tyrvaya nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Szczegotly
dotyczace ocenianego produktu leczniczego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Tyrvaya

Nazwa produktu TYRVAYA (roztwor warenikliny)

Zawarto$¢ opakowania 2 butelki po 4,2 ml

Skiad jakosciowy i ilosciowy | 0,03 mg werenikliny na dawke (0,05 ml)

Postaé¢ farmaceutyczna Aerozol do nosa, roztwor

Wskazania Leczenie objawdw i oznak zespotu suchego oka

Dawkowanie Jedna dawka (jedno rozpylenie) do kazdego nozdrza dwa razy dziennie, w odstepie okoto 12 godzin
Podmiot odpowiedzialny Oyster Point Pharma, Inc. a Viatris Company

Status leku sierocego Brak

Inne informacje Data rejestracji (FDA): 15 pazdziernika 2021 r.

Zrodto: Ulotka FDA
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2. Wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie: Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO); https://pto.com.pl/wytyczne
e ogolnoeuropejskie:
o European Society of Ophthalmology (ESO); https://soevision.org/
o European Dry Eye Society (EuDES); https://www.dryeye-society.com/
o Swiatowe:
o International Council of Ophthalmology (ICOPH); http://www.icoph.org
o Tear Film & Ocular Surface Society (TFOS); https://www.tearfilm.org/
o International Society of Dacryology and Dry Eye (ISD-DE); https://www.isd-de.org/
e inne:
o American Academy of Ophthalmology (AAQO); https://www.aao.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: dry eye, european/international/world,
guideline/management/recommendation/consensus/position/statement, zespot suchego oka,
wytyczne/zalecenia/rekomendacje/konsensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.01.2025 r. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze
dokumenty towarzystw okulistycznych, opublikowane od 2021 roku (wareniklina zostata dopuszczona
do stosowania w ocenianym wskazaniu przez FDA w pazdzierniku 2021 roku). Do niniejszego raportu wigczono
miedzynarodowy raport TFOS DEWS Il 2025 oraz amerykanskie wytyczne AAO 2023. Ponadto zdecydowano
sie uwzgledni¢ najnowsze odnalezione polskie zalecenia (aktualizacja wytycznych PTO z 2019 r.).

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego dotyczgcych diagnostyki i leczenia Zespotu Suchego Oka
z 2017 roku oraz aktualizacji z 2019 roku nie uwzgledniono terapii z zastosowaniem warenikliny (wytyczne
powstaty przed dopuszczeniem leku przez FDA).

W wytycznych TFOS DEWS Ill 2025 wymieniono szeroki zakres strategii terapeutycznych dostosowanych do
przyczyn choroby, obejmujgcych rewitalizacje filmu {zowego, konserwacje i jego stymulacje oraz leczenie
dysfunkgcji gruczotéw Meiboma. Jednak wytyczne nie precyzujg konkretnych postaci klinicznych, w ktérych dana
farmakoterapia (np. wereniklina) powinna by¢ stosowana, ani nie podajg doktadnych wskazan terapeutycznych
opartych na testach diagnostycznych dla tej konkretnej substancji. Chociaz raport TFOS DEWS Il omawia
neuromodulacyjne i farmakologiczne metody stymulacji filmu fzowego w szerszym kontekscie (np. zwiekszanie
wydzielania, neuromodulacja) i uznaje, ze nowe farmaceutyki i technologie powinny byé rozwazane zgodnie
z mechanizmem dziatania i podtypem choroby, to nie wskazuje bezposrednio werenikliny jako preferowanej
terapii dla konkretnego podtypu, takiego jak lipidowy niedobdr filmu {zowego.

Amerykanskie wytyczne AAO 2023 uwzgledniajg donosowy spray z warenikling jako jedng z terapii leczenia
objawow i oznak zespotu suchego oka. W schemacie krokowym leczenia wareniklina zostata umieszczona
w etapie 2 (w grupie lekow stosowanych w leczeniu choroby suchego oka) obok innych terapii zatwierdzonych
przez FDA, takich jak cyklosporyna, lifitegrast czy perfluoroheksyloctan. Wytyczne te nie wskazujg konkretnych
kryteriow stosowania warenikliny w aerozolu donosowym ani nie okreslaja, w jakich postaciach choroby lub przy
jakich wartosciach testéw lek powinien by¢ stosowany. Dokument koncentruje sie na szerokim podejsciu do
pacjentdw z réznym nasileniem zespotu suchego oka, pozostawiajgc decyzje o wigczeniu nowych terapii
w ramach drugiego etapu leczenia, przy doborze indywidualnym w zaleznosci od nasilenia choroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTO 2017,
aktualizacja PTO 2019
(Polska)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego dotyczace diagnostyki i leczenie Zespotu Suchego Oka.

Nie odniesiono sie do terapii z zastosowaniem warenikliny.

Podstawowym celem jest przywrécenie homeostazy powierzchni oka przez przerwanie bfednego kofa
procesow zachodzgcych na powierzchni oka.

Konieczne jest rozpoznanie i leczenie pierwotnej przyczyny choroby — zazwyczaj polega na ciggfym
zapobieganiu przewlektym nastepstwom, niz na Krotkotrwatej terapii. Prawidtowe postepowanie w tagodnej
postaci choroby zapobiega zaostrzeniu ZSO | zmniejsza prawdopodobienstwo zaostrzenia
dolegliwosci/transformacji w posta¢ o umiarkowanych lub znacznym stopniu.

Zalecenia dotyczgce etapdw sposobu postepowania i leczenia choroby suchego oka:
Etap 1:
o Informacja na temat choroby, jej leczenia i rokowania

e Ograniczenie niekorzystnego wptywu $rodowiska zewnetrznego

e Informacja na temat zmiany diety (suplementacja niezbednych kwaséw ttuszczowych (kwaséw omega-3,
w szczegdlnosci kwasy DHA i EPA)

e [dentyfikacja lekbw wywotujgcych/nasilajgcych zespot suchego oka i ich ew. zamiana

e Krople nawilzajgce bez konserwantéw, ze sktadnikami o dziataniu osmoprotekcyjnym (np. trehaloza, guar
hydroksypropylowy, L-karnityna, betaina, erytrytol)

e Krople nawilzajgce bez konserwantéw (do rozwazenia ze sktadnikiem lipidowym u pacjentéw z MGD)
e Higiena powiek obejmujgca:
o ciepte oktady (stata temperatura ok. 40°C przez okres 10min.)
o masaz (w kierunku uj$¢ gruczotéw Meiboma),
o oczyszczanie brzegéw powiek przeznaczonymi do tego preparatami bez konserwantéw
Etap 2:
Jesli powyzsze interwencje okazg sie niewystarczajgce, nalezy rozwazyc:
e Zastosowanie metod pozwalajgcych oszczedzac {zy (zamkniecie punktéw {zowych)
e Zele lub masci nawilzajgce do stosowania na noc

e leczenie w poradni okulistycznej z zastosowaniem urzgdzerni do ogrzewania i usuwania wydzieliny
gruczotéw Meiboma

o W przypadku zakazenia nuzericem zastosowanie preparatéw z olejkiem z drzewa herbacianego
e Leczenie z zastosowaniem intensywnego $wiatta pulsacyjnego (IPL) w gabinecie lekarskim
o Wydawane na recepte leki stosowane w chorobie suchego oka:

o  Miejscowe kortykosteroidy bez konserwantéw (ograniczony czas stosowania)

o Srodki pobudzajgce czynnoéé wydzielniczg (10% acetylocysteina 4 x dobe)

o W przednim zapaleniu brzegéw powiek preparaty miejscowe zawierajgce azytromycyne. (2 x
dziennie przez 2 dni, nastgpnie 1 x dziennie przez 12 dni).

o Stosowane migjscowo leki immunomodulujgce (miejscowo cyklosporyna 0,05% — 2x na dobe — oraz jedyna
zarejestrowana w Polsce cyklosporyna 0,1% w dawce 1x na dobe). Doustnie antybiotyki makrolidowe lub
tetracykliny (Tetracyklina, Oksytetracyklina 250 mg od 1 do 4 x dziennie; Doksycyklina, Minocyklina 40-100
mg od 1 do 2 x dziennie)

Etap 3:

Jesdli powyzsze interwencje okazg sig niewystarczajgce, nalezy rozwazyc:
e Zastosowanie surowicy autologicznej/allogenicznej w kroplach do oczu
e Opatrunkowe soczewki kontaktowe

o Przewlekte stosowanie miejscowych kortykosteroidéw najlepiej preparatow o niskim poziomie dziatan
niepozadanych, ew. lifitegrast

Etap 4:

Jedli powyzsze interwencje okazg sig niewystarczajgce, nalezy rozwazyc:

e Przeszczep btony owodniowej

o Operacyjne zamkniecie punktow {zowych

e Inne zabiegi chirurgiczne (np. zaszycie szpary powiekowej [tarsorafia], przeszczep gruczotéw Slinowych)

e Ze wzgledu na udowodnione prozapalne i cytotoksyczne dziatanie Srodkéw konserwujgcych w leczeniu
suchego oka powinny byc zalecane preparaty miejscowe bez konserwantow.

o Migjscowe leczenie przeciwzapalne glikokortykosteroidami tagodnej postaci zespotu suchego oka blokuje
samoutrwalajgcy sie proces chorobowy oraz przynosi szybki efekt terapeutyczny.

Schemat postepowania nie stanowi $cistego algorytmu czynno$ci, ktére nalezy kolejno wykonywac a jedynie
wykaz dostepnych interwencji uporzgdkowanych od tych, ktére najprawdopodobniej przyniosg korzy$c
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Tyrvaya (wareniklina)

DWOK.414.1.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

wigkszo$ci pacjentéw z chorobg suchego oka, do bardziej zaawansowanych i swoistych metod leczenia ktore
zawsze nalezy dopasowac do stanu klinicznego pacjenta.

Stadium Zalecane schematy terapeutyczne

Edukacja pacjenta dotyczgca MGD, wptywu diety, Srodowiska pracy i czynnikéw ogélnych
| (leki). Rozwazenie profesjonalnej higieny brzegéw powiek, w tym ogrzewania powiek i
masazu.

Modyfikacja srodowiska (zwiekszenie wilgotnosci), ergonomia pracy, suplementacja kwasow
omega-3. Regularne ogrzewanie powiek (=4 min, 1-2x dziennie), masaz i wyciskanie
gruczotéw. Dodatkowo: sztuczne fzy bez konserwantéw, miejscowo azytromycyna,
rozwazenie doustnych pochodnych tetracykliny.

Wszystkie interwencje z wczesniejszych stadiow. Dodatkowo: doustne pochodne tetracykliny,
nawilzajgca mas¢ na noc, leczenie przeciwzapalne wedtug wskazan klinicznych.

Wszystkie powyzsze metody oraz intensywne leczenie przeciwzapalne zespotu suchego oka,

v dostosowane do ciezko$ci stanu i wspdtistniejgcych powiktan.

Wytyczne z 2017 roku zostaty opracowane na podstawie Sprawozdania z warsztatéw TFOS DEWS I1 2017 r.,
Raportu Migdzynarodowych Warsztatéw Dotyczgcych Dysfunkcji Gruczotow Meiboma oraz dodatkowych
publikacji wymienionych w referencjach.

TFOS DEWS Il 2025

Aktualizacja miedzynarodowych wytycznych dotyczgcych leczenia i postepowania w zespole suchego oka.
W wytycznych odniesiono sig do terapii z zastosowaniem warenikliny.

Raport ten stanowi aktualizacje wczes$niejszych publikacji TFOS DEWS Il (2017) i DEWS | (2007).

TFOS DEWS lll to aktualne, miedzynarodowe wytyczne oparte na dowodach, dotyczgce diagnostyki i leczenia
zespotu suchego oka (DED). Podkreslajg one heterogenno$¢ choroby oraz koniecznos¢ identyfikaciji
dominujgcych czynnikow etiologicznych i patomechanizméw u konkretnego pacjenta, zamiast sztywnego
podziatu na stopnie ciezkosci. Wytyczne proponujg algorytm terapeutyczny dopasowujgcy dostepne
interwencje do mechanizméw choroby, z uwzglednieniem jako$ci dowodow naukowych. Takie podejscie ma
na celu optymalizacje skutecznosci leczenia i poprawe jakosci zycia pacjentéw

1. Interwencje behawioralne i Srodowiskowe

Terapie niefarmakologiczne majgce na celu ograniczenie czynnikdw nasilajgcych objawy DED, w tym
modyfikacje stylu zycia, ergonomii pracy wzrokowej oraz warunkéw srodowiskowych.

2. Terapie ukierunkowane na niewydolnos¢ filmu fzowego (tear insufficiency)
2.1. Substytucja i uzupetnianie filmu tzowego

e preparaty nawilzajace i stabilizujgce film tzowy,

e biologiczne substytuty tez (surowica autologiczna, PRP).

2.2. Ograniczanie utraty tez:

e urzadzenia i rozwigzania zmniejszajgce parowanie i odptyw tez.

2.3. Stymulacja endogennej produkgji tez (tear restoration / stimulation)

Terapie aktywujace fizjologiczne mechanizmy wydzielania tez poprzez neuromodulacje tuku odruchowego
nerwu tréjdzielnego.

W wytycznych TFOS DEWS 11l 2025 wareniklina podawana w postaci aerozolu donosowego, zostata opisana
jako nowa terapia neuromodulacyjna w leczeniu zespotu suchego oka. Dziata poprzez stymulacje
nikotynowych receptoréow acetylocholinowych w blonie $luzowej nosa, aktywujgc odruch tzowy za
posrednictwem nerwu tréjdzielnego i zwiekszajac endogenng produkcje tez. Badania kliniczne fazy 11 i lll
wykazaly istotng poprawe wynikéw testu Schirmera oraz nasilenia objawdw suchosci oka w poréwnaniu z
placebo, przy dobrej tolerancji leczenia. Wareniklina zostata zatwierdzona przez FDA do leczenia objawdw i
oznak DED i jest wskazywana jako opcja terapeutyczna u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie miejscowe.

3. Terapie ukierunkowane na zaburzenia powiek i brzegu powieki

Interwencje stosowane u pacjentéw z patologig powiek, w tym leczenie dysfunkcji gruczotéw Meiboma, zabiegi
higieniczne i proceduralne.

4. Terapie przeciwzapalne i immunomodulujgce

Stosowane w przypadku dominujgcego komponentu zapalnego lub immunologicznego, np.. kortykosteroidy,
cyklosporyna A, lifitegrast.

5. Terapie ogodlnoustrojowe o dziataniu przeciwzapalnym

Antybiotyki o dziataniu immunomodulujgcym, np. tetracykliny, makrolidy)

6. Terapie regeneracyjne powierzchni oka

Interwencje wspierajgce regeneracje nabtonka i homeostaze powierzchni oka.

7. Postepowanie chirurgiczne

Opcje zarezerwowane dla cigezkich lub opornych postaci DED, w tym przeszczepy btony owodniowe;j i inne
procedury chirurgiczne.
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Opis zalecen klinicznych

Leczenie zespotu suchego oka wymaga spersonalizowanego, wielokierunkowego podejscia,
uwzgledniajgcego przyczyny lezace u podioza choroby oraz czynniki specyficzne dla pacjenta. Chociaz
preparaty uzupetniajgce film {zowy pozostajg podstawowym elementem terapii, narastajgce dowody naukowe
podkreslaja znaczenie optymalizacji funkcji gruczotéw Meiboma oraz wdrazania modyfikacji stylu zycia. Wraz
z rozwojem nowych terapii, przyszte badania powinny koncentrowa¢ sie na udoskonalaniu algorytméw
leczenia oraz identyfikacji biomarkerow umozliwiajgcych bardziej precyzyjne, ukierunkowane leczenie.
Podejscie TFOS DEWS lIl, polegajace na identyfikacji etiologicznych czynnikéw DED u konkretnego pacjenta
oraz dopasowaniu do nich terapii o udokumentowanym mechanizmie dziatania, powinno przyczyni¢ sie do
poprawy wynikow leczenia oraz jakosci zycia pacjentow.

AAO 2023
(USA)

Najwazniejsze ustalenia i zalecenia dotyczgce postepowania w zespole suchego oka:

1. Zespot suchego oka jest czestg chorobg narzadu wzroku, ktéra w istotny sposob wptywa na jakos¢ zycia
pacjentéw z powodu dolegliwosci subiektywnych oraz zaburzen widzenia. Sucho$¢ oka moze pogarszaé
wyniki operacji zacmy, zabiegéw rogéwkowych oraz keratorefrakcyjnych.

2. Badanie kliniczne stanowi ztoty standard w rozpoznawaniu zespotu suchego oka (okreslanego réwniez jako
choroba suchego oka lub keratoconjunctivitis sicca). Zaden pojedynczy test nie jest wystarczajgcy do
postawienia rozpoznania zespotu suchego oka. Dopiero zestawienie wynikow wielu badan pozwala
lekarzowi na petniejsze zrozumienie stanu klinicznego pacjenta.

3. Leczenie farmakologiczne oraz procedury zabiegowe wigzg sie z poprawg objawéw zgtaszanych przez
pacjentéw oraz parametréw klinicznych; jednak rzadko prowadzg do catkowitego wyleczenia, dlatego w
wiekszosci przypadkow konieczne jest leczenie diugoterminowe.

4. Do terapii zespotu suchego oka zatwierdzonych przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
nalezg: miejscowy loteprednol 0,25%, lifitegrast 0,5%, cyklosporyna w stezeniu 0,05% i 0,09%, donosowy
spray z warenikling oraz okulistyczny roztwér perfluoroheksylooktanu. Leki te mogg prowadzi¢ do poprawy
objawoéw i/lub parametréow klinicznych, jednak w badaniach bezposredniego poréwnania nie wykazano
wyzszej skutecznosci zadnego z nich. W literaturze brak jest prospektywnych badan klinicznych z
bezposrednim poréwnaniem tych terapii.

5. Pacjenci z zespotem suchego oka rozwazajgcy zabiegi keratorefrakcyjne lub operacje soczewkowe
powinni zosta¢ poinformowani, ze objawy suchego oka mogg ulec nasileniu po zabiegu. Poprawa
istniejgcych przedoperacyjnie czynnikow sprzyjajacych zespotowi suchego oka moze zmniejszy¢ ryzyko
jego zaostrzenia po operacji. Objawy suchego oka sg czeste w pierwszych miesigcach po zabiegach
keratorefrakcyjnych i soczewkowych i czesto ulegajg stopniowemu zmniejszeniu wraz z uptywem czasu.

6. Zespodt suchego oka jest jedng z gtéwnych przyczyn niezadowolenia pacjentow po wewnatrzgatkowych
zabiegach refrakcyjnych i/lub operacjach zaémy. Objawy suchego oka utrzymujace sie dtuzej niz typowy
okres pooperacyjny wynoszgcy 3 miesigce obserwuje si¢ u okoto jednej trzeciej pacjentéw. Wyjsciowy stan
powierzchni oka oraz parametry filmu izowego pozwalajg przewidzie¢ pacjentéw obarczonych
zwigkszonym ryzykiem. Dlatego wszyscy pacjenci poddawani operacjom soczewkowym powinni by¢
oceniani i leczeni pod katem zespotu suchego oka zaréwno przed, jak i po zabiegu.

7. Okoto 10% pacjentéw z klinicznie istotnym zespotem suchego oka zwigzanym z niedoborem wydzielania
tez ma wspdtistniejacy zespot Sjogrena. Metaanaliza wykazata, ze sposrdd choréb autoimmunologicznych
pierwotny zespot Sjégrena jest najsilniej zwigzany z rozwojem nowotwordw limfoproliferacyjnych.

Stopniowe strategie leczenia i zalecenia terapeutyczne w zespole suchego oka

Krok 1

Edukacja pacjenta na temat choroby, jej leczenia, sposob6w postepowania oraz rokowania.

Modyfikacja lokalnych czynnikéw $rodowiskowych.

Edukacja dotyczagca mozliwych modyfikacji diety (w tym doustnej suplementacji niezbednych kwasow
tluszczowych).

Identyfikacja oraz, jesli to mozliwe, modyfikacja lub eliminacja ogdlnoustrojowych i miejscowych lekow
nasilajgcych objawy.

Stosowanie preparatéw nawilzajgcych powierzchnie oka o réznym skiadzie (w przypadku wspdfistniejgcej
dysfunkcji gruczotéw Meiboma [MGD] nalezy rozwazy¢ preparaty zawierajgce lipidy)

Higiena brzegéw powiek w réznych formach oraz ciepte oktady.

Krok 2

Jesli powyzsze metody sg niewystarczajgce, nalezy rozwazyc¢:

Niekonserwowane preparaty nawilzajgce w celu ograniczenia toksycznosci zwigzanej z konserwantami

Leczenie nuzenca (Demodex), jesli wystepuje:

e olejek z drzewa herbacianego lub krople z lotilanerem

e stosowanie poza wskazaniami (off-label) kremu z iwermektyna 1%
Ochrong i oszczgdzanie filmu tzowego:

e zamknigcie punktéw tzowych

e okulary lub gogle z komorg wilgotng
Leczenie nocne (np. masci do oczu lub urzgdzenia tworzgce komore wilgotng)

Zabiegi gabinetowe obejmujgce fizyczne ogrzewanie i opréznianie gruczotéw Meiboma (w tym urzgdzenia do
pulsacyjnej terapii cieplnej)
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Leki na recepte stosowane w leczeniu choroby suchego oka (DED):

e miejscowe antybiotyki lub kortykosteroidy krétkoterminowo na brzegi powiek w przypadku przedniego
zapalenia brzegéw powiek

e miejscowe kortykosteroidy (ograniczony czas stosowania)
e miejscowe sekretagogi
e miejscowe, nieglikokortykosteroidowe leki immunomodulujgce (np. cyklosporyna)
e miejscowe inhibitory LFA-1 (np. lifitegrast)
e miejscowe, bezwodne lipofilowe ptyny (perfluoroheksylooktan)
e aerozol donosowy (np. wareniklina)
o doustne antybiotyki makrolidowe lub tetracyklinowe
Krok 3
Jesli powyzsze metody sg niewystarczajgce, nalezy rozwazyc:
Doustne sekretagogi
Krople do oczu z surowicy autologicznej lub allogenicznej
Krople do oczu z osocza bogatoptytkowego (PRP)
Inne preparaty krwiopochodne
Terapeutyczne soczewki kontaktowe:
migkkie soczewki opatrunkowe (z zachowaniem ostroznosci)
twarde soczewki skleralne
Krok 4
Jesli powyzsze metody sg niewystarczajgce, nalezy rozwazy¢:
Dtugotrwate stosowanie miejscowych kortykosteroidéw
Przeszczepy btony owodniowe;j
Chirurgiczne zamkniecie punktow {zowych (kauteryzacja)
Inne metody chirurgiczne (np. tarsorafia, przeszczepienie drobnych gruczotéw slinowych)

Poziomy dowodéw SIGN:

I++ — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badar kontrolowanych (RCT)
lub RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego

I+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o niskim ryzyku biedu
systematycznego

|- — metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego

II++ — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan przypadkéw kontrolnych lub kohortowych; wysokiej
Jjakosci badania przypadkéw kontrolnych lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku zaktécen (confounding) lub
btedu systematycznego oraz wysokim prawdopodobieristwie zwigzku przyczynowego

II+ — dobrze przeprowadzone badania przypadkdw kontrolnych lub kohortowe o niskim ryzyku zaktocen lub
btedu systematycznego i umiarkowanym prawdopodobienstwie zwigzku przyczynowego

II- — badania przypadkdw kontrolnych lub kohortowe o wysokim ryzyku zaktocen lub btedu systematycznego
i istotnym ryzyku, ze zwigzek nie jest przyczynowy

1l — badania nieanalityczne (np. opisy przypadkow, serie przypadkéw)

Ocena jako$ci zbioru dowodéw GRADE:

Dobra jako$¢ — dalsze badania sg bardzo mato prawdopodobne, aby zmienity nasze zaufanie do oszacowania
efektu.

Umiarkowana jako$¢ — dalsze badania mogg miec¢ istotny wptyw na nasze zaufanie do oszacowania efektu i
mogg zmienic to oszacowanie.

Niewystarczajgca jako$¢ — dalsze badania sg bardzo prawdopodobne, aby istotnie wptynety na nasze zaufanie
do oszacowania efektu i prawdopodobnie zmienig to oszacowanie; kazde oszacowanie efektu jest bardzo
niepewne.

Definicje kluczowych rekomendacji GRADE:

Silna rekomendacja — stosowana, gdy pozgdane efekty interwencji wyraznie przewyzszajg efekty niepozgdane
lub wyraznie nie przewyzszajg.

Rekomendacja uznaniowa — stosowana, gdy kompromisy sg mniej pewne, np. z powodu niskiej jakoSci
dowodéw lub gdy dowody sugeruja, ze efekty pozgdane i niepozgdane sg w réwnowadze.

Skréty: AAO — American Academy of Ophthalmology, CsA — cyklosporyna A, DED — zespét suchego oka, DHA — kwas dokozaheksaenowy,
EPA — kwas eikozapentaenowy, EUDES — European Dry Eye Society, FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, GRADE — Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, ICOPH — International Council of Ophthalmology, IPL — intensywne $wiatto
pulsacyjne, ISD-DE — International Society of Dacryology and Dry Eye, LFA-1 — antygen zwigzany z funkcjg limfocytow T, LLLT — terapia
Swiattem niskiego poziomu, MGD - dysfunkcja gruczotow Meiboma, PTO - Polskie Towarzystwo Okulistyczne, PRP — osocze
bogatoptytkowe, RCT — randomizowane badanie, SIGN —Scottish Intercollegiate Guidelines Network, TFOS — Tear Film & Ocular Surface
Society, ZSO — zespot suchego oka.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/41



Tyrvaya (wareniklina)

DWOK.414.1.2026

TEAR FILM DEFICIENCIES

Lipid layer

Muco-aqueous
phase

EVIDENCE-BASED INTERVENTIONS

Lipid

Tear supplementation / stabilization (ipomimetics)

Tear conservation devices (moisture-retaining spectacles)

Pharmacological tear stimulation / restoration

Device tear stimulation / restoration

Blink therapies

Topical lid hygiene

AQuUeous

Oral nutrition {Omega 3)

Tear supplementation / stabilization

Tear conservation devices

Pharmacological / device tear stimulation / restoration

Topical anti-inflammatories

Ocular surface regenerators

Tear supplementation / stabilization (HP guar)

Surgical options
Mucin / glycocalyx

Topical anti-inflammatories

Pharmacological tear stimulation

Device tear stimulation (neurostimulation)

TFC EW
Rysunek 1. Zestawienie interwencji terapeutycznych opartych na dowodach naukowych, dopasowanych
do czynnikow etiologicznych w podtypie zespotu suchego oka zwigzanym z niedoborem filmu tzowego (TFOS

DEWS IlI).
EYELID ANOMALIES
ETIOLOGIC DRIVER TESTS o
Blinking / lid closure debris/scales
Incomplete blinking
Anterior blepharitis AL P ’
NI ”/4.,,/.

Eyelid biomicroscopy - greasy
(seborrheic) or flaky
(staphylococcal)
Eyelash base - cylindrical

dandruff - Demodex
Meibomian gland dysfunction | ncomian

i H H H land
Pouting, missing, displaced Lo
gland orifices
Meibomian gland expressibility L3
= ’rmm:al_ed e \\ =
Meibography - truncated, m:ltms-an ; \ \
dilated glands, ‘drop out’ ."‘?gt“e:’?" e
Telangiectasia “;‘“;g;’;,"v gland ‘drop out’

Lid margin keratinization

Rysunek 2. Zestawienie interwencji

Telangiectasia
(internal and external lid heating; IPL; LLLT;
QMR; radio-frequency
@TFOSDEWS|I Lid margin debridement for significant

EVIDENCE-BASED INTERVENTIONS
Blinking / lid closure
‘3‘,‘:;’,'.',‘;' Blink exercises
Anterior blepharitis
Topical lid hygiene
Oral antibiotics
Meibomian gland dysfunction
i Oral nutrition (vitamin D3)
scales Tear supplementation / stabilization (lipid-
based, androgen)
Pharmacological tear stimulation /
keratnizatio restoration (topical azithromycin, selenium
pemsord sulfide)
Device tear stimulation / restoration

Lid margin

keratinization
Oral antibiotics

terapeutycznych opartych na dowodach naukowych, dopasowanych

do czynnikow etiologicznych w podtypie zespotu suchego oka zwigzanego z powiekami. (TFOS DEWS lil).
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3. Opinie ekspertéow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano dwie opinie od Prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza
Rekasa Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki oraz od Prof. dr hab. n. med. Anny Machalinskiej,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie okulistyki

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki prof. dr. hab. Marek Tadeusz Rekas wskazal, ze obecna liczba os6b
z zespotem suchego oka w Polsce wynosi ok. 6 min, a rocznie odnotowuje sig ok. 500 tys. nowych przypadkow.
Prof. Rekas ocenit potencjalny odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana po
objeciu jej refundacjg, na poziomie okoto 20%. Dane te zostaly okreslone jako szacunki wtasne, niewynikajgce
bezposrednio z publikowanych badanh epidemiologicznych.

Oszacowania eksperta, prof. dr hab. n. med. Anna Machalinskiej wskazujg, ze w Polsce na zespdt suchego oka
choruje okoto 3,7-6,7 min os6b, co odpowiada 10-18% populacji. Liczba nowych zachorowan wynosi okoto 205—
325 tys. przypadkoéw rocznie. Po objeciu ocenianej technologii refundacjg ekspert przewiduje jej zastosowanie
u okoto 1-3% populacji chorych. Przedstawione wartosci majg charakter szacunkow eksperta, opartych na
dostepnych danych epidemiologicznych oraz ich ekstrapolacji na populacje ogdina.

Przedstawione opinie ekspertéw pokazujg znaczng rozpietos¢ zaréwno w ocenie liczebnosci populacji chorych,
jak i potencjalnego wykorzystania ocenianej technologii, co wynika z odmiennych zatozen oraz zrédet danych.

Szczegoly przedstawiono ponizej.
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Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowisk ekspertéw klinicznych

DWOK.414.1.2026

Populacja

Chorzy z zespotem suchego oka

Prof. dr hab. n. med. Anna
Machalinska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba
zachorowan
roku w Polsce

nowych
w ciagu

Odsetek

stosowana
refundacja

os6b,
oceniana technologia bytaby
po objeciu jej

u ktorych

Zrédto lub informacja, ze dane sa szacunkami wtasnymi

Wrébel-Dudzinska, D.; Osial, N.; Stepien, P.W.; Gorecka, A.,

okulistyki _ _ ok. 205 — 325 tys./rok Zarnowski, T. Prevalence of Dry Eye Symptoms and
ok. ‘3’7 6,7 min (10 _70, A 1-3% Associated Risk Factors among University Students in
18% z 37,363 min) (0,55-7%/rok x 37,363
’ min) Poland. Int. J. Environ. Res. Public Health 2023, 20, 1313.
https:// doi.org/10.3390/ijerph20021313
Prof. dr hab. n. med. Marek,
Tadeusz Rekas .
ok 6 min ok 500 tys. ok 20% Szacunki wiasne

Konsultant Krajowy w dziedzinie
okulistyki

Tabela 4. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca Tyrvaya (varenicline solution) i jego finansowania

Prof. dr hab. n. med. Anna Machalinska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie okulistyki

Prof. dr hab. n. med. Marek, Tadeusz Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Istotne
klinicznie
punkty koncowe

Test Schirmer

OSDI (Ocular Surface Disease Index)

Zespot suchego oka zwigzany ze zmniejszeniem wydzielania tez w roznych stanach klinicznych

!Vlinimaln.a . Poprawa wydzielania filmu tzowego o >5 mm
:Zti()r'::wcaa kliniczne Poprawa o >10 punktéw w formularzu OSDI Zmnigjszenie objawéw suchego oka, poprawa testu Schirmera
Aktualnie — i Krotkie
Odsetek pacjentow ' Technologia . Aktualnie Odsetek pacjentéw Technologia Technologia Krétkie
stosowane SeatEEEh naitansza | Yzasadnienie ' L . ey .
: jacy J : stosowane stosujgcych najtansza | najskuteczniejsza | uzasadnienie
technologie - ilalbo technologi Ualb
medyczne aktualnie w odpowiednie echnol Oglf ‘ ila : lo] .
przypadku referencje medyczne* | aktualnie w odpowiednie
. obje,ma_ bibliograficzne przyp agku .re.zferenICJe
Technologie refundacjg objecia bibliograficzne
opcjonalne ocenianej refundacjg
techn. ocenianej
Stosowanie 80-90% 80-90% X Podstawowe technologii
krop.ll. . Iepzeme - nawilzenie 100% 5 7 Raport TFOS
nawilzajgcych pierwszej linii
. . DEWS Il
powierzchnig
oka
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Prof. dr hab. n. med. Anna Machalinska
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie okulistyki

Prof. dr hab. n. med. Marek, Tadeusz Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

Podstawowe
leczenie w
przypadku
pacjentéw z
niedoborem
lipidoweyj
sktadowej filmu
fzowego

Higiena 40-50% 40-50% X
brzegow
powiek,
ciepte okfady,
leczenie

MCD

5, o, Lek stosowany
Cyklosporyna | 1-5% 1-5% u pacjentow z

A zapaleniem
rogéwki /
ciezkimi
postaciami ZSO
(celem
ograniczenia
komponenty
zapalnej)

1-3% Leczenie
stosowane u
pacjentéw z
ciezkim
niedoborem
komponenty
wodnej filmu
fzowego

Zatyczki 1-3%
punktéw

tzowych

krople ze ok 10- 5 5 Raport TFOS
steroidem 15% DEWS Il
cyklosporyna ok 20- 7 &7 Najwyzsza
30% skutecznos¢ w
najciezszych
przypadkach,
w
ktoérych brak
poprawy po
stosowaniu
nawilzenia
Krople z ok 5- 7 & Raport TFOS
surowicy 10% DEWS I
wiasnej krwi

Dawka oraz
$redni czas
stosowania
produktu
leczniczego
Tyrvaya
(varenicline
solution)

w ocenianej
populacji

Ponizszy opis oparty jest wytgcznie na dostepnych danych rejestracyjnych
i publikacjach — brak wiasnego doswiadczenia klinicznego.

Dawka: 1 rozpylenie do kazdego nozdrza co 12 godzin (2 razy dziennie)

Czas stosowania: leczenie ma charakter dtugoterminowy — brak danych z
praktyki klinicznej w Polsce; brak jednoznacznych danych pozwalajgcych
okreslic $redni czas stosowania leku w warunkach rzeczywistych.
Dostepne badania kliniczne oceniaty skutecznosc¢ leczenia po 4 tygodniach
oraz w obserwacjach przedtuzonych do 12-15 tygodni. Ze wzgledu na
przewlekty charakter zespofu suchego oka oraz brak danych z praktyki
klinicznej w Polsce nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie Sredniego
czasu stosowania produktu. W praktyce decyzja o kontynuacji leczenia
bytaby podejmowana indywidualnie, w zaleznosci od skutecznosci i
tolerancji terapii.

Stosowany 2x dziennie; 4-12 tygodni, czas stosowania w przypadku tolerancji przewlekle.

W przypadku chorych po operacjach refrakcyjnych — kilka miesiecy.

Problemy
zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie

Aktualnie dostepne opcje leczenia zespotu suchego oka obejmujg gtéwnie
postepowanie objawowe (sztuczne fzy), leczenie przyczynowe wybranych
fenotypdéw choroby (np. higiena brzegéw powiek w dysfunkcji gruczotéw
Meiboma) oraz leczenie przeciwzapalne w okre$lonych wskazaniach.

Do najczesciej wskazywanych probleméw nalezg:

1. Koszt
2. Konieczno$¢ przewlektego stosowania
3. Nietolerancja kropli do oczu, nietolerancja konserwantow
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Prof. dr hab. n. med. Anna Machalinska
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie okulistyki

Prof. dr hab. n. med. Marek, Tadeusz Rekas
Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki

dostepnych
opcji leczenia

- krotkotrwaty efekt wigkszoSci preparatéw sztucznych tez, wymagajgcy
czestego stosowania — konieczno$c¢ dfugotnvatego stosowania bez
mozliwosci trwatego wyleczenia choroby

- ograniczona tolerancja niektorych lekow miejscowych (pieczenie,
dyskomfort po zakropleniu)

- ograniczenia  bezpieczenstwa w  przypadku  migjscowych
glikokortykosteroidow, ktore mogg by¢ stosowane jedynie krotkotrwale

4. Utrudniona aplikacja preparatu (np w przypadku pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw)

5. Konserwanty w preparatach mogg dodatkowo zaostrzac¢ objawy zespotu suchego oka

Rozwiazania
zwigzane z
systemem
ochrony
zdrowia
moglyby
poprawic
sytuacje
pacjentéw w
omawianym
wskazaniu

Potencjalne rozwigzania systemowe:

z uwzglednieniem fenotypéw choroby oraz stopniowania leczenia

-poprawa dostepu do ambulatoryjnej opieki okulistycznej i podstawowych
badarn diagnostycznych

- edukacja pacjentéw w zakresie przewlektego charakteru choroby,
czynnikéw $rodowiskowych i zasad postepowania niefarmakologicznego

Refundacja lekéw mogtaby poprawic¢ sytuacje pacjentéw w tym wskazaniu. Potencjalnie mozna
sie liczy¢ z naduzywaniem preparatu ze wzgledu na trudno$ci w okre$leniu wskazan. Ograniczy¢
mozna bytoby stosowanie w ramach refundacji u pacjentéw z testem Schirmera <=2 mm

Potencjalne

Potencjalne problemy zwigzane z oceniang technologig:

- ograniczone dane dotyczgce dftugoterminowej skuteczno$ci i
bezpieczenstwa

problemy w - Wysoki koszt leczenia oraz tryb importu docelowego, moggce wptywac na
zwiazku ze dostepnosc i ciggtosc terapii
stosowaniem - dziafania niepozadane charakterystyczne dla drogi podania donosowego
oceniancy (np. kichanie, podraznienie nosa i gardta)
technologii , L . _
- ryzyko stosowania leku u pacjentéw, u ktorych dominujgcym problemem
Jest postac¢ niedoboru lipidowej sktadowej filmu fzowego zespotu suchego
oka, co moze ograniczac oczekiwany efekt kliniczny
Mozliwosci Potencjalne ryzyko niewtasciwego zastosowania ocenianej technologii | Stosowanie leku we wszystkich przypadkach suchego oka. Lek o ciekawym punkcie uchwytu
naduzy¢ lub obejmuje: moze by¢ stosowany jako lek ,nowy” u chorych z przewlektym zespotem suchego oka

niewlasciwego
zastosowania

- stosowanie leku u pacjentow z tagodnymi objawami, bez wcze$niejszego
wykorzystania standardowych metod leczenia

zwigzane z

objgciem - kwalifikowanie pacjentoéw bez doktadnej oceny fenotypu choroby oraz bez

refundacja obiektywnej dokumentacji nieskutecznosci dotychczasowego leczenia

ocenianej - trudnosci w monitorowaniu rzeczywistej skuteczno$ci terapii w warunkach

technologii ambulatoryjnych

Grupy Na podstawie dostepnych danych klinicznych mozna przypuszczac, ze | U pacjentéw z wynikiem testu Shirmera<10mm/5min oraz OSDI >23

pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce,
ktére moga
bardziej

wiekszg korzysc ze stosowania ocenianej technologii mogg odniesc:
- pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim zespotem suchego oka
- chorzy z dominujgcym niedoborem wodnej sktadowej filmu tzowego,
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skorzystac ze

- pacjenci, u ktérych standardowe postepowanie terapeutyczne okazato sig

stosowania niewystarczajgce lub nietolerowane
ocenianej
technologii
Do grup pacjentéw, u ktérych skutecznos$c ocenianej technologii moze by¢ | Chorzy u ktérych zespét suchego oka nie wigze sie wyltgcznie z neurogennym zmniejszeniem
Grupy ograniczona, nalezg: wydzielania tez

pacjentéw o
specyficznej

- chorzy z zespotem suchego oka o dominujgcej postaci niedoboru
lipidowej sktadowej filmu {zowego

ﬁ:\:rlzl:‘irystyce, - pacjenci z nietolerancjg drogi podania donosowego
skorzystaja ze - osoby, u ktorych objawy zespotu suchego oka majg charakter fagodny i
stosowania sg skutecznie kontrolowane metodami standardowymi
ocenianej . Ponadto brak danych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa u dzieci
technologii? i mtodziezy ogranicza mozliwo$¢ stosowania ocenianej technologii w tej
populacji
Dowody Nie Varenicline Solution Nasal Spray: A Review in Dry Eye Disease; 2022 Oct 5;82(14):1481-1488; J.

naukowe inne
niz ww., ktore
powinny zosta¢
uwzglednione w
niniejszym
procesie

E. Framton
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Na dodatkowe pytanie dotyczgce oszacowania liczebnosci pacjentéw o nastepujgcej charakterystyce: ciezka
postac zespotu suchego oka (niedobér warstwy lipidowej, zanik gruczotéw Meiboma) opornego na inne leczenie
(cyklosporyna, sztuczne izy z surowicy, przewlekta sterydoterapia, impantacja zatyczek kanalikow tzowych, ktérzy
mogliby kwalifikowaé¢ sie do leczenia produktem leczniczym Tyrvaya, prof. Anna Machalinska udzielita odpowiedzi
opartej na dostepnych danych epidemiologicznych oraz analizie kaskadowe;j.

Przyjmujgc zatozenia robocze: (1) ZSO u 10-18% populacji (3,7-6,7 min), (2) fenotyp MGD u ok. 70% pacjentéw,
(3) ciezkie postacie stanowigce ok. 10% wszystkich chorych z ZSO, (4) istotny zanik gruczotéw Meiboma u ok.
20-35% tej grupy oraz (5) rzeczywistg oporno$¢ na wieloliniowe leczenie u ok. 10-20% pacjentow z
zaawansowang chorobg, mozna oszacowac liczebno$¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do leczenia
Tyrvaya na rzad wielko$ci okofo 5000-10 000 pacjentéw w Polsce.

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego Tyrvaya (donosowa wareniklina), polegajgcy na
aktywacji odruchu nosowo-fzowego i wtérnym zwiekszeniu wydzielania wodnej sktadoweyj filmu tzowego, nalezy
wskazac¢ na brak dowodéw klinicznych potwierdzajgcych jego bezposredni wptyw na funkcje lub regeneracje
gruczotow Meiboma oraz poprawe warstwy lipidowej filmu tzowego. W konsekwencji potencjalne zastosowanie
produktu Tyrvaya w opisanej populacji dotyczy wytgcznie ograniczonej podgrupy pacjentéw, u ktérych — obok
dominujgcej dysfunkcji lipidowej — wspdtistnieje istotny niedobér komponenty wodnej filmu fzowego. Po
uwzglednieniu powyzszych ograniczenn w analizie oraz ograniczong ilo$¢ danych klinicznych, liczbe pacjentéw
potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia produktem Tyrvaya w warunkach polskich mozna oszacowa¢ na kilka
tysiecy 0séb rocznie.
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4. Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu zespotu suchego oka, w tym z niedoborem warstwy lipidowej stosuje sie przede wszystkim krople
nawilzajgce, zabiegi poprawiajgce funkcje gruczotéw Meiboma (ciepte oktady, higiena brzegéw powiek) oraz
leczenie przeciwzapalne (cyklosporyna, lifitegrast, krotkotrwate steroidy). W ciezkich przypadkach wykorzystuje
sie takze zatyczki punktéw tzowych lub krople z surowicy autologiczne;j.

Podobne technologie alternatywne wskazujg ankietowani przez Agencje eksperci prof. Machalinska i prof. Rekas.
Eksperci podkreslajg, ze w polskiej praktyce klinicznej najczesciej stosowane sg: krople nawilzajgce, higiena
brzegoéw powiek i ciepte oktady, cyklosporyna A, zatyczki punktow tzowych oraz krople z surowicy wiasnej krwi.

Z uwagi na charakterystyke pacjenta tj. ciezka posta¢ zespotu suchego oka (niedobér warstwy lipidowej, zanik
gruczotéw Meiboma) oporna na inne leczenie (cyklosporyna, sztuczne {zy z surowicy, przewlekta sterydoterapia,

implantacja zatyczek kanalikow tzowych) oraz specyfike importu docelowego uznano, ze wyczerpano wszystkie
mozliwe opcje leczenia refundowane przez ptatnika publicznego.
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych warenikline w postaci aerozolu
do nosa w leczeniu zespotu suchego oka. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.01.2026 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed) oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z oporng na leczenie ciezkg postacig zespotu suchego oka.
Interwencja: wareniklina (aerozol do nosa, roztwoér).

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania warenikliny (aerozol do nosa, roztwor)
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 9.1 do niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 8 badah wtérnych spetniajgcych kryteria wtgczenia:

— Bashrahil 2023 - przeglad systematyczny literatury z metaanalizg do ktérego wtgczono 3 badania pierwotne
(ONSET-1, ONSET-2, MYSTIC); majagcy na celu ocene skutecznoéci (wydzielanie filmu tzowego) oraz
bezpieczenstwa (ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane w obrebie narzagdu wzroku, nosa
oraz gardta) donosowego aerozolu z warenikling (OC-01) stosowanego w dwéch schematach dawkowania,
tj. 0,03 mg/mL (dawka srednia) oraz 0,06 mg/mL (dawka wysoka) vs. placebo (PLC, sdl fizjologiczna w postaci
donosowego aerozolu) u pacjentéw z zespotem suchego oka (DED).

— Ballesteros-Sanchez 2024 — przeglad systematyczny literatury z syntezg wynikéw bez metaanalizy (SWiM)
obejmujacy 4 publikacje dot. 3. badan RCT (ONSET-1, ONSET-2, MYSTIC) oraz 4 publikacje bedace
analizami post-hoc badan RCT; majacy na celu ocene skutecznos$ci (wydzielanie filmu fzowego, nasilenie
objawéw suchosci oka oraz ocene rogéwki oka za pomocg barwienia fluoresceing) i bezpieczenstwa
(zdarzenia niepozgdane okulistyczne i nie-okulistyczne) OC-01 vs. PLC w leczeniu DEDS3.

— Tong 2025 — przeglad systematyczny uwzgledniajgcy 107 publikacji (RCT, analizy post hoc oraz
prospektywne badania obserwacyjne) opublikowane w latach 1980-2024, oceniajgce skutecznoscé
i bezpieczenstwo miejscowych lekéw farmakologicznych stosowanych w leczeniu zespotu suchego oka
(DED), w tym stymulatorow wydzielania filmu zowego (donosowy aerozol warenikliny, OC-01). Do przegladu
wigczono 7 publikacji oceniajgcych skutecznos¢ OC-01 vs. PLC, tj. 3 publikacje pierwotne (ONSET-1,
ONSET-2, MYSTIC) oraz 4 analizy post-hoc badah RCT oceniajgcych skutecznos¢ warenikliny vs. PLC.

— Hauswirth 2023 — zbiorcza analiza post-hoc danych z 3. badan RCT (ONSET-1, ONSET-2 oraz MYSTIC);
majgca na celu poréwnanie bezpieczenstwa, tolerancji i wskaznikéw przerwania leczenia pomiedzy réznymi
dawkami warenikliny vs. PLC, oraz zestawienie tych wynikoéw z dostepnymi danymi dot. lekéw stosowanych
miejscowo leczeniu DED (cyklosporyna i lifitegrast).

—  White 2023 — poréwnanie posrednie MAIC, wykorzystujgce dane indywidualne i zagregowane z trzech badan
klinicznych 1l fazy (1 badanie rejestracyjne dla OC-01 (ONSET-2), oraz 2 badania rejestracyjne dla
lifitegrastu 5% (OPUS-1 i OPUS-2)); majgce na celu poréwnanie skutecznosci donosowego aerozolu z
warenikling OC-01 (0,03 mg) z lifitegrastem 5% w kroplach do oczu u pacjentéw z DED, w zakresie
wydzielania filmu fzowego oraz nasilenia objawdw suchos$ci oka. Analiza obejmowata fgcznie 1817
pacjentow.

3 celem przeglgdu byta rowniez ocena wptywu OC-01 na komorki kubkowe i gruczoty Meiboma, jednak zadne z wigczonych badan nie
raportowato wynikéw dotyczgcych tych parametrow.
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—  Visco 2022 — poréwnanie posrednie MAIC wykorzystujgce dane indywidualne i zagregowane z trzech badan
klinicznych 1l fazy (ONSET-2 dla OC-01 oraz -002 i —003 dla cyklosporyny); majgce na celu poréwnanie
skutecznosci OC-01 0,03 mg z emulsjg oftalmiczng cyklosporyny A (CsA) 0,05% w zakresie wydzielania filmu
tzowego u pacjentéw z DED.

— He 2025 - retrospektywne badanie obserwacyjne typu RWE, oparte na analizie danych wtérnych z bazy FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS); majace na celu ocene bezpieczenstwa OC-01 w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (od IV. kwartatu 2021 r. do
Il. kwartatu 2024 r.), ze szczegdlnym uwzglednieniem identyfikacji sygnatéw bezpieczenstwa dotyczacych
zdarzen niepozgdanych ze strony ukfadu oddechowego, narzgdu wzroku oraz nosa i gardta. Badanie
obejmowato 2 178 pacjentéw oraz 5 189 zgtoszen zdarzen niepozadanych.

— Lakhani 2025 — obserwacyjne badanie oparte na analizie danych wtérnych z bazy FAERS, majace na celu
ocene czestosci zgtaszania zdarzeh niepozgdanych w obrebie narzadu wzroku zwigzanych ze stosowaniem
donosowego roztworu warenikliny (OC-01) w poréwnaniu z roztworem soli fizjologicznej oraz kroplami do
oczu Systane u pacjentéw z zespotem suchego oka (DED). Analiza obejmowata zgtoszenia zarejestrowane
od momentu wprowadzenia produktu do obrotu (2021 r.) do kwietnia 2024 r. i dotyczyta 1 125 zgloszen
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem warenikliny, z oceng sygnatdow bezpieczenstwa przy
uzyciu wspotczynnika reporting odds ratio (ROR).

Badanie ONSET-1, ONSET-2 oraz MYSTIC uwzgledniato tgcznie 1063 pacjentéw, w tym odpowiednio 182
pacjentéw (47 chorych przyjmowato OC-01 w dawce 0,006 mg, 48 pacjentéw dawke 0,03 mg i 44 chorych dawke
0,06 mg), 758 pacjentéw (206 chorych przyjmowato OC-01 w dawce 0,03 mg oraz 246 chorych dawke 0,06 mg)
oraz 123 pacjentow (41 pacjentéow przyjmowato OC-01 w dawce 0,03 mg; 41 chorych w dawce 0,06 mg).

Do badan ONSET-1, ONSET-2 i MYSTIC witgczano osoby doroste (co najmniej 22-letnie) z rozpoznanym
zespotem suchego oka, ktére w ciggu ostatnich 6 miesiecy stosowaty lub odczuwaly potrzebe stosowania
sztucznych tez. Pacjenci musieli mie¢ umiarkowane lub ciezkie objawy choroby wedlug kwestionariusza
oceniajgcego nasilenie dolegliwosci (OSDI 223), zmniejszone podstawowe wydzielanie tez w tescie Schirmera
(do 10 mm w ciggu 5 minut), ale jednoczesnie zachowang odpowiedz na stymulacje nosa, co oznaczato, ze
produkcja tez zwiekszata sie po pobudzeniu nerwowym. Wymagano réwniez obecno$ci zmian na powierzchni
rogéwki oraz zachowanej ostrosci wzroku; dopuszczano tagodne zaburzenia pracy gruczotéw Meiboma i
niewymagajgce leczenia zapalenie brzegéw powiek (jedynie ONSET-2). Wykluczano natomiast osoby po
niedawnych operacjach oka lub nosa, z zamknietymi punktami tzowymi, stosujgce specjalistyczne urzgdzenia
donosowe wspomagajgce oddychanie lub przyjmujgce w ostatnim czasie leki dziatajgce na receptory nikotynowe.

Badania réznity sie przede wszystkim projektem, zakresem populacji oraz diugoscig obserwacji. ONSET-1 byto
badaniem fazy 2b o 4-tygodniowym okresie obserwacji i bardziej restrykcyjnych kryteriach dotyczgcych choréb
wspotistniejgcych. ONSET-2 stanowito badanie fazy 3, wieloosrodkowe, o wiekszej liczebnosci préby, w ktérym
dopuszczano pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi. Z kolei MYSTIC miato charakter jednoosrodkowy,
obejmowato gtéwnie populacje latynoskg i przewidywato dtuzszy, 12-tygodniowy okres obserwacji.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono informacje na podstawie ulotki produktu leczniczego
Tyrvaya* oraz raportu FDA 2021 dot. jego rejestrac;ji.

4 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/213978s005Ibl.pdf
5 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2022/2139780rig1s000SumR.pdf
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5.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Bashrahil 2023

Zgodnie z wynikami metaanalizy, stosowanie OC-01 wigzato sie z IS zwiekszeniem wydzielania filmu tzowego
w poréwnaniu z placebo. IS réznic nie odnotowano w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
ani zdarzen niepozgdanych w narzadu wzroku (przekrwienie spojowek, pogorszenie ostrosci wzroku). Zdarzenia
niepozgdane ze strony nosa i gardta (kaszel, podraznienie gardia) wystepowaly IS czesciej w grupach OC-01 niz
w placebo, natomiast mialy tagodny, krotkotrwaty charakter i nie prowadzity do przerwania leczenia.

Nie odnotowano IS roéznic w zakresie skutecznoscii bezpieczenstwa pomiedzy stosowanymi dawkami warenikliny
(0,03 mg vs. 0,06 mg).

W ramach ograniczen badania, autorzy wskazali na niewielkg liczbe RCT (n=3), wysoka heterogenicznosé
wynikéw skutecznosci (12=99%)%, jednoosrodkowy charakter badania MYSTIC, obejmujgcego gtéwnie
uczestnikdw pochodzenia latynoskiego oraz brak mozliwosci oceny biasu publikacyjnego z powodu ograniczonej
liczby badan.

Ballesteros-Sanches 2024

Stosowanie OC-01 wigzato sie z wiekszym wydzielaniem tez, zmniejszeniem objawéw suchosci oka
oraz redukcjg nasilenia barwienia rogéowki w poréwnaniu z placebo, zgodnie z wynikami wiekszosci badan
wigczonych do przegladu. Poprawa byta zblizona dla obu stosowanych dawek (0,03 mg/mL i 0,06 mg/mL).
Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi (AE) w grupie OC-01 vs. PLC byly zdarzenia nie-
okulistyczne, tj. kichanie, kaszel i podraznienie gardta; do rzadziej wystepujgcych zdarzen nalezaty okulistyczne
AE, takie jak zamglenie widzenia, a takze bdl gtowy. Nie odnotowano réznic w zakresie ciezkich zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupami OC-01 i PLC.

Autorzy wskazali na kilka ograniczen przegladu, w tym: brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy ilo$ciowej
z powodu ograniczonej liczby badan i réznorodnosci punktow koncowych, krétki okres obserwaciji w badaniach
pierwotnych (1-3 miesigce), brak oceny dlugoterminowej trwatosci efektu zwiekszonego wydzielania tez, brak
danych dotyczacych wplywu choréb nosa lub zatok na absorpcje leku, oraz fakt, ze wszystkie badania byly
finansowane przez producenta (Oyster Point Pharma). Autorzy podkreslili réwniez potrzebe dalszych,
niezaleznych badan potwierdzajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo OC-01.

Tong 2025

W przegladzie systematycznym Tong 2025, w ktérym przedstawiono wyniki m.in. badan RCT: ONSET-1, ONSET-
2 oraz MYSTIC wskazano, ze stosowanie OC-01 wigzato sie z IS wiekszym wydzielaniem filmu {zowego
mierzonego testem Schirmera w poréwnaniu z placebo po 4 (ONSET-1 oraz ONSET-2) i 12 tygodniach (MYSTIC)
leczenia dla obu dawek (0,03 mg i 0,06 mg). W badaniu MYSTIC wykazano ponadto istotnie wyzszy odsetek
pacjentéw z poprawg =10 mm w STS w grupie otrzymujgcej OC-01 w dawce 0,06 mg/ml w poréwnaniu z placebo.
Redukcje nasilenia objawéw suchosci oka w poréwnaniu z placebo potwierdzono w badaniach ONSET-1
i ONSET-2. Analizy post-hoc badan RCT wykazaly IS wzrost wytwarzanego filmu {zowego w grupie OC-01 vs.
placebo w 4 tyg. leczenia. Nie wykazano IS interakcji pomiedzy skutecznoscig OC-01 a analizowanymi
czynnikami wyjsciowymi, w tym wiekiem, picia, nasileniem zespotu suchego oka w momencie wigczenia do
badania (EDS <40 vs. 240, EDS <60 vs. 260 (ciezka posta¢ DED)) oraz wyjsciowg wartoscig testu Schirmera, co
wskazuje na spojno$¢ efektu terapeutycznego w ocenianych podgrupach. Niemniej, poréwnania miedzy
poziomami ciezkosci DED nie stanowity odrebnie stratyfikowanego elementu randomizacji, co ogranicza
mozliwos¢é wyciggania jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych réznic w efekcie leczenia pomiedzy tymi
kategoriami.

Autorzy podkreslajg, ze w badaniach klinicznych dotyczacych warenikliny donosowej czesciej wykazywano
istotng poprawe w zakresie obiektywnych parametréw klinicznych (np. test Schirmera) niz objawéw
subiektywnych, co odzwierciedla znang w DED rozbiezno$¢ pomiedzy objawami a oznakami choroby. Ponadto
heterogenicznosc¢ projektow badan, punktéw koncowych oraz metod oceny skutecznosci, a takze ograniczona
liczba bezposrednich poréwnan pomiedzy terapiami, utrudnia poréwnywanie wynikow oraz jednoznaczng ocene
wzglednej skutecznosci leczenia

8 Autorzy wskazujg, ze heterogeniczno$¢ moze wynikaé z réznic w populacjach, warto$ciach wyjsciowych STS oraz wielkosciach préb.
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Hauswirth 2023

Donosowe stosowanie warenikliny wigzato sie z wysokim odsetkiem ukonczenia leczenia oraz brakiem ciezkich
zdarzen niepozadanych. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly fagodne i przemijajace
dolegliwosci w miejscu podania, takie jak kichanie, kaszel czy podraznienie gardta, natomiast zdarzenia
niepozgdane w zakresie narzgdu wzroku wystepowaty rzadko i z podobng czestoscig jak w grupie placebo.

W poréwnaniu z cyklosporyng i lifitegrastem (leki podawane miejscowo do worka spojéwkowego), wareniklina
donosowa wykazywata korzystniejszy profil bezpieczenstwa oraz lepszg tolerancje miejscowa. Leki dooczne
czesciej powodowalty pieczenie, szczypanie, bol oka oraz podraznienie w miejscu podania, co przektadato sie na
wiekszy dyskomfort i wyzszy odsetek przerwania leczenia. Z kolei donosowa droga podania warenikliny
pozwalata unikng¢ bezposredniego kontaktu z powierzchnig oka.

White 2023

W ramach posredniego poréwnania przeprowadzonego metodg MAIC wykazano, ze stosowanie OC-01 wigzato
sie z IS wyzszym wzrostem wydzielania filmu tzowego w poréwnaniu do lifitegrastu zaréwno we wczesnym jak i
pdzniejszym punkcie czasowym analizy (2 tygodnie; 4 tygodnie OC-01 vs. 6 tygodni lifitegrast) w odniesieniu do
populacji badania OPUS-1 oraz OPUS-2. Redukcja nasilenia objawdw suchosci oka byta IS wyzsza dla OC-01
po 2 i 4 tyg. vs. 2 i 6 tyg. leczenia dla lifitegrastu w analizie OPUS-1, natomiast w analizie OPUS-2 przewage
wykazano jedynie w pdzniejszym punkcie czasowym (4 tygodnie dla OC-01 vs. 6 tygodni dla lifitegrastu).

Autorzy wskazujg, ze wyniki analizy MAIC nalezy interpretowa¢ z uwzglednieniem jej posredniego charakteru,
ograniczonej kontroli zmiennych nieobserwowanych, réznic w punktach czasowych oceny oraz zmniejszenia
efektywnej liczebnosci proby po dopasowaniu.

Visco 2022

W ramach posredniego poréwnania przeprowadzonego metodg MAIC odnotowano IS wyzszy wzrost wydzielania
filmu fzowego oraz wyzszy odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa (=10 mm w tescie Schirmera) w grupie
OC-01 w poréwnaniu z cyklosporyng A.

Autorzy podkreslajg, ze analiza posrednia MAIC wigze sie z ryzykiem resztkowego biasu i ograniczong
mozliwoscig kontroli zmiennych nieobserwowanych. Dodatkowym ograniczeniem byly réznice w punktach
czasowych oceny skuteczno$ci miedzy badaniami oraz fakt, ze analiza mogta obejmowac wytgcznie wspdlne
punkty koncowe (STS), bez mozliwosci poréwnania innych parametréw klinicznych ani bezpieczenstwa.

W zadnym z uwzglednionych przegladdw systematycznych ani analiz posrednich nie wyodrebniono wynikéw dla
pacjentow z ciezkg postacig zespotu suchego oka oporng na wczesniejsze leczenie. Dostepne dane odnoszg sie
do ogdlnej populacji badan RCT (umiarkowana—ciezka posta¢ DED), bez analizy skutecznosci w populaciji
opornej terapeutycznie.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

DWOK.414.1.2026

suchego oka (DED).

Populacja: 1063 dorostych  pacjentow z
rozpoznanym DED (ok. 23% pacjentéow miato
latynoskie lub hiszpanskie pochodzenie etnicznej);
Sredni wiek w badaniach pierwotnych wynosit 51,4—
67,4 lat; kobiety stanowity ok. 76,5% badanej
populaciji.

Metody: wyszukiwanie systematyczne
przeprowadzono w bazach Medline, Embase oraz
CENTRAL (bez ograniczen jezykowych i

czasowych; do 6 lipca 2022 r.). Selekcje i ekstrakcje
danych wykonywali dwaj niezalezni badacze; ryzyko
btedu systematycznego oceniono narzedziem RoB
2. Wigczone badania RCT uznano za obarczone
niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Analiza wynikéw: metaanaliza z modelem efektéw
losowych. Dla zmiennych ciggtych zastosowano
standaryzowang réznice $rednich (SMD), a dla
zmiennych dychotomicznych iloraz ryzyka (RR).
Gtéwnym  punktem koncowym w  zakresie
skutecznosci byta zmiana wartosci STS od wartosci
wyjsciowej do 28. dnia obserwaciji,
odzwierciedlajgca réznice w zakresie
podstawowego wydzielania filmu tzowego. Jako$é
dowoddéw oceniono metodg GRADE. W zakresie
bezpieczenstwa oceniano czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz innych
zdarzen niepozadanych (AE), w tym w obrebie
narzadu wzroku oraz ze strony nosa i gardta.

Interwencje: OC-01 w dawkach 0,03 mg ($rednia)

lub 0,06 mg (wysoka) vs placebo (PLC, sol
fizjologiczna w postaci donosowego aerozolu).

Okres obserwacji: 28 dni (dane uzupetniajgce do
84 dni — badanie MYSTIC).

dniach wzgledem wartosci wyjsciowej
IS zwigkszone wydzielanie filmu tzowego odnotowano
w przypadku stosowania OC-01 w dawce 0,03 mg/mL oraz
0,06 mg/mL w poréwnaniu z placebo; wartosci SMD
wyniosty odpowiednio 5,67 (95% CI: 1,58; 9,76; p=0,007) i
5,73 (95% CI: 2,32; 9,14; p=0,001).
Analiza wykazata wysoka heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami (1>=99%).
IS réznic nie odnotowano w zakresie wydzielania filmu
tzowego w przypadku stosowania dawki OC-01 0,03 mg vs.
0,06 mg (p=0,98; 1>=0%).
Jakos¢ dowoddw oceniono jako wysoka.

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Bashrahil 2023 | Typ badania: przeglad systematyczny =z | Cel badania: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Jakos¢ dowoddéw w zakresie bezpieczenstwa oceniono
Zrédto metaanalizg donosowego aerozolu z warenikling w leczeniu DED na | jako wysoka z wyjatkiem kichania ocenionego jako dowéd
finansowania: Do analizy wiaczono publikacje dot. 3 podstawie danych z RCT. Dodatkowo poréwnano efekt | niskiej jakosci.
brak randomizowanych badan klinicznych (RCT): Wirta stgi%wama dwoch dawek OC-01 (0,03 vs. 0,06 mg/mL) | | ciezkie zdarzenia niepozadane
. 2022a (ONSET-1), Wirta 2022b (ONSET-2) oraz | 2 : A “ni Ak .
Konflikt . L i IS réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
interesow: SkuL:trg;’:]Ac?érgadoi i%zziiec(z'\élr'\\(jv-l\—llc?)‘ do?l%ir:)l\?vjsgg Wyniki: niepozadanych (SAE) nie odnotowano pomiedzy grupami
- ielanie fil k i T 2 -01 i PL i i t i kami
brak aerozolu z warenikling (OC-01) w leczeniu zespotu o wydzielanie filmu tzowego (mierzone STS) po 28 | OC-01 i C, ani pomiedzy stosowanymi dawkami

warenikliny (0,03 oraz 0,06 mg, odpowiednio RR=0,63
(95% ClI: 0,23; 1,76; p=0,38) oraz RR=1,37 (95% CI: 0,59;
3,18; p=0,47)).

e zdarzenia niepozadane w obrebie narzadu wzroku

IS réznic nie odnotowano pomiedzy grupami OC-01 i PLC
w czestosci wystepowania: przekrwienia spojowek (0,03
mg: RR=1,46 (95% CI: 0,61; 3,53); 1>=0%; 0,06 mg:
RR=1,42 (95% CI: 0,58; 3,47); 1>=0%) oraz pogorszenia
ostrosci wzroku (0,03 mg: RR=0,81 (95% CI: 0,40; 1,64);
12=0%; 0,06 mg: RR=0,78 (95% CI: 0,38; 1,62); 1>=0%)

IS réznic nie odnotowano réwniez pomiedzy stosowanymi
dawkami warenikliny (0,03 mg vs. 0,06 mg); warto$¢ p dla
przekrwienia spojowek wyniosta 0,96, a dla pogorszenia
ostrosci wzroku — p=0,94.

e zdarzenia niepozadane ze strony nosa i gardta

IS czesciej w grupie OC-01 w poréwnaniu z placebo
obserwowano: wystepowanie kaszlu (0,03 mg: RR=9,64
(95% CI: 4,08; 22,82); 1>=0%; p<0,00001; 0,06 mg:
RR=11,82 (95% CI: 5,02; 27,83); 1>=0%; p<0,00001) oraz
podraznienie gardta (0,03 mg: RR=7,01 (95% ClI: 2,40;
20,46); 1>=0%; p<0,00001; 0,06 mg: RR=9,65 (95% CI:
3,39; 27,46); 1>=0%; p<0,00001).

IS réznic nie odnotowano pomigdzy grupami OC-01 i PLC
w zakresie czestosci wystepowania kichania (0,03 mg: RR
= 4,30 (95% CI: 0,85; 21,70); I> = 68%; p=0,08; 0,06 mg:
RR =4,58 (95% CI: 1,08; 19,44); I> = 64%; p = 0,06).

IS réznic nie odnotowano réwniez pomigdzy stosowanymi
dawkami warenikliny w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ze strony nosa i gardta (0,03 mg
vs. 0,06 mg; p>0,6).
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suchego oka (DED).

Populacja: tgcznie analizowano 1081 pacjentéw
(1972 oczu) z DED ($redni wiek 59,9 + 3 lata;
kobiety ~76,5%).

W badaniach pierwotnych stosowano zblizone
kryteria wigczenia, obejmujgce m.in.:

® umiarkowane lub ciezkie objawy DED
(oceniane wskaznikiem choroby powierzchni
oka (OSDI) jako warto$¢ = 23 pkt),

® zmniejszone wydzielanie tez (oceniane testem
Schirmera (ST) z zastosowaniem znieczulenia,
okreslone jako warto$¢ < 10-12 mm),

e oraz/lub obecnos¢ uszkodzen powierzchni oka
ocenianym barwieniem rogowki oka
fluoresceing (tCFS = 2 pkt).

Metoda: systematyczne wyszukiwanie literatury
przeprowadzono w bazach PubMed, Scopus i Web
of Science (grudzien 2021 — 9 wrzesnia 2023).
Selekcje badan przeprowadzili dwaj niezalezni
badacze; ocene jakosci wykonano przy uzyciu
narzedzia RoB 2. Wigkszos¢ badan (ok. 75 %)
uznano za obarczone niskim ryzykiem biasu, a w
pozostatych stwierdzono pojedyncze watpliwosci
dotyczace pomiaru i raportowania wynikéw.
Wykluczono  publikacje  nieanglojezyczne i
nieindeksowane.

Analiza wynikow: analizowano réznice
miedzygrupowe, definiowane jako: zmiana od
wartosci wyjsciowej w grupie OC-01 minus zmiana
od wartosci wyjsciowej w grupie placebo. Istotnos¢
statystyczng oceniano na poziomie pojedynczych
badan. Wyniki poszczegélnych badan zagregowano
opisowo zgodnie z podejSciem SWiM ($rednia +

SD).

Wybrane wyniki:
¢ nasilenie objawéw suchosci oka (EDS-VAS)

W 6 publikacjach, w ktérych oceniano nasilenie objawow
suchosci oka, odnotowano IS redukcje objawdéw suchosci
oka w grupie OC-01 w poréwnaniu z PLC (p < 0,05).
Srednia réznica miedzygrupowa wyniosta —7,5 2,2 pkt i
byta nizsza niz raportowany prég minimalnie istotnej
klinicznie zmiany (MCID ~13 pkt), odnoszacy sie do zmiany
wewnatrzgrupowe;.

W 2 publikacjach z trzech, w ktérych poréwnywano
skutecznos¢ dawek OC-01 0,03 mg i OC-01 0,06 mg,
wykazano IS redukcje nasilenia objawéw suchosci oka
(p<0,05) w przypadku obu dawek. Jedynie w badaniu Wirta
2021a (ONSET-1) IS poprawe EDS odnotowano dla dawki
0,03 mg, podczas gdy dla dawki 0,06 mg réznica wzgledem
wartosci wyjsciowej nie osiggneta progu istotnosci
statystyczne;.

Srednia réznica pomiedzy grupami OC-01 0,03 mg vs. OC-
01 0,06 mg wyniosta 0,1 + 2, 6 pkt.

o wydzielanie filmu tzowego (STS)

W 7. publikacjach, w ktérych oceniano wydzielanie tez,
odnotowano IS wzrost wydzielania filmu zowego w grupie
0OC-01 w poréwnaniu z placebo (p < 0,05). Srednia réznica
migdzygrupowa wyniosta 6,6 £ 2,3 mm.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie wydzielania filmu
tzowego pomiedzy dawkami OC-01 0,03 mg i 0,06 mg
(8rednia réznica: -0,1 + 0,2 mm; p>0,05).

* barwienie rogéwki fluoresceing (tCFS)

W 2. publikacjach, w ktérych oceniano barwienie rogowki
fluoresceing, odnotowano IS redukcje nasilenia barwienia
rogéwki w grupie OC-01 w poréwnaniu z placebo (p < 0,05).
Srednia réznica miedzygrupowa wyniosta —1,2 + 0,01 pkt.
W analizach poréwnujgcych dawki OC-01 0,03 mg i 0,06
mg nie wykazano IS réznic w zakresie barwienia rogowki
fluoresceing ($rednia réznica: -0,3 + 0,6 pkt; p > 0,05).

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Ballesteros- Typ badania: przeglad systematyczny | Cel badania: ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa | e zdarzenia niepozadane (AE)
Sanches 2024 | przeprowadzony zgodnie z wytycznymi Cochrane | aerozolu donosowego OC-01 (wareniklina) w leczeniu DED | \aiczesciei stepuigcymi  zdarzeniami niepozadanymi
Zrédto dla syntezy wynikéw bez metaanalizy (SWiM). w po'réwnaniu z PLC a takze ocena jego yvp’fywu na objawy by|J0: ﬁich;ni;v}z4§°2,)1akgsze| (16%) podrazniF:eni(i1 gar):iia
finansowania: | Do przegladu wiaczono 8 publikacji (4 dot. RCT; | I kliniczne cechy choroby, w tym produkcie tez. (13%), zamglenie widzenia (2,9%) oraz bol glowy (2,0%).
Wirta 2022a, Wirta 2022b, Quiroz-Mercado 2022, | Celem przegladu byta rowniez ocena wptywu OC-01 na ; ; ; .
brak
. Dieckmann 2022) oraz 4 analizy post hoc RCT), | komérki kubkowe i gruczoly Meiboma, jednak zadne z Zdarzenia tg mlaiy fagodny | przemijajacy charakter (trwaty
Konflikt ; L oo y zwykle <2 min), aich czestos¢ byta wieksza w grupach OC-
sy opublikowane w latach 2021-2023, oceniajgce | wtaczonych badan nie raportowato wynikow dotyczacych | o1 hiz w PLC
Interesow: skuteczno$é i bezpieczenstwo donosowego | tych parametrow. o o
brak aerozolu z warenikling (OC-01) w leczeniu zespotu * ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)

Nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania
powaznych zdarzen niepozgadanych pomiedzy grupami
OC-01iPLC.

¢ adherencija i tolerancja leczenia

Sredni poziom przestrzegania leczenia (adherencja)
wynosit >93%, a odsetek przerwan terapii byt niski (4,6%).
Zdarzenia niepozgdane w obrebie narzadu wzroku
(zamglenie widzenia, przekrwienie spojowek) wystepowaty
rzadko i miaty charakter tagodny lub umiarkowany.
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zadeklarowany

W przypadku OC-01, skuteczno$¢ na podstawie
RCT oceniono w zakresie produkgcji tez (STS) oraz
nasilenia objawéw suchosci oka (EDS-VAS). W
analizach post-hoc oceniano skutecznos¢ w
podgrupach demograficznych (pte¢, wiek, rasa i
pochodzenie etniczne, stosowanie sztucznych tez,
status menopauzy) i klinicznych (wyjsciowy wynik
STS, tj. 5 mm vs >5 mm oraz nasilenie objawow
suchosci oka (<40 vs. 240; <60 vs. 260).

Interwencje: OC-01 0,006 mg/ml, OC-01 0,03
mg/ml oraz OC 0,05 mg vs. PLC (sdl fizjologiczna w
postaci aerozola donosowego).

Okres obserwacji: na podstawie badan RCT -
4 tygodnie oraz 12 tygodni (badanie MYSTIC)

PLC po 4 tyg. leczenia.

- w analizie post hoc, stanowigcej eksploracyjne
uzupetnienie pierwotnego punktu koncowego, odsetek
pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej 10-mm wzrost w
tescie Schirmera (STS) od wartosci wyjsciowej do dnia 28.,
byt istotnie wyzszy niz w grupie placebo (zaréwno dla dawki
0,03 mg (52%; 95% CI: 20,6; 55,7; p=0,0003, jak i dla dawki
0,06 mg (43%, 95% ClI: 11,3; 47,2; p=0,0138).

- IS redukcje nasilenia objawdw suchosci oka odnotowano
w grupie pacjentéw stosujacych OC-01 0,03 mg
w poréwnaniu z placebo (p=0,02) po 4 tygodniach leczenia.
e Wirta 2022b (ONSET-2)

IS wyzszg produkcje filmu {zowego odnotowano
u pacjentow stosujgcych OC-01 0,03 mg oraz 0,06 mg
w poréwnaniu z placebo po 4 tygodniach leczenia
(p<0,0001 dla obu dawek).

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Interwencje: OC-01 w dawkach 0,03 mg lub 0,06
mg (w badaniu Wirta 2022a réwniez 0,006 mg) vs.
placebo (donosowy aerozol soli fizjologicznej).
Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji
pacjentéw wyniosta 1,3 + 0,7 miesigca (Sredni okres
obserwacji od 1 do 3 miesiecy).
Typ badania: przeglad systematyczny Cel badania: zidentyfikowanie, podsumowanie i krytyczna | Nie oceniano dla OC-01.
Uwzgledniono 107 publikagji (RCT, analizy post hoc | ©cena dovyodc')w na'u'kowych dotygzacych skuteczpoéci i
oraz  prospektywne badania  obserwacyjne) bezpieczenstwa mlercpwych lekéw farmakologicznych
opublikowane w latach 1980-2024, oceniajace stosowanych w leczeniu zespotu sughego oka (DED),
skuteczno$é i bezpieczenstwo miejscowych lekow dostepnych w literaturze opublikowanej od 1980 do 2024
farmakologicznych stosowanych w leczeniu zespotu roku.
suchego oka (DED), w tym stymulatoréw | Wybrane wyniki (wyniki dla OC-01):
wydzigla_nia filmu fzowego (donosowy aerozol | Quiroz-Mercado 2022 (MYSTIC)
warenikliny, 0C-01). IS wyzsza produkcja filmu fzowego wzgledem wartosci
W przypadku OC-1, do przegladu waczono |\ visciowej mierzone  testem  Schirmera  (STS),
7 publikacji, w tym 3 dot. RCT (ONSET-1, ONSET- | pcenvowano u pacjentow stosujacych OC-01 0,03 mg
2, MYSTIC) oraz 4 analizy post-hoc. (p=0,01) oraz OC-01 0,06 mg (p=0,007) w poréwnaniu z
Populacja: populacja pacjentdow ocenianych w | PLC po 12 tyg. leczenia.
badaniach RCT dla OC-01 wynosita ok. 1 081 0s6b. | _ 5ysetek pacjentow z poprawg STS = 10 mm wzgledem

Tong 2025 Metoda: . . . wartosci wyjsciowej byt IS wyzszy w grupie OC-01 dla dawki
Zrodio Systematygzne l\)/vyszuhk|v;/Danl:K/I g Igeragtury 0,06 mg/ml vs. PLC (p=0,024)

L === rzeprowadzono w bazac ubMed i Embase .
finansowania: Fokreps 1980 — luty 2024), z ograniczeniem do * Wirta 2022a (ONSET-1)

Bausch & publikacji w jezyku angielskim. Selekcja badan | - IS wyzsze produkcja filmu {zowego wzgledem wartoSci
Lomb. zostata przeprowadzona przez dwoch recenzentéw, | Wyjsciowej — mierzone  testem  Schirmera  (STS),
Konflikt a rozbieznosci rozstrzygano przez trzeciego | Obserwowano u pacjentéw stosujgcych OC-01 0,03 mg

interesow: badacza. (p<0,001) oraz OC-01 0,06 mg (p<0,001)) w poréwnaniu z
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

IS redukcje nasilenia objawow suchosci oka w poréwnaniu
z placebo wykazano dla obu dawek OC-01 (p < 0,05).

Analizy post-hoc:

- W zakresie wynikéw w podgrupach ze wzgledu na
nasilenie objawow (EDS <40 mm vs EDS 240 mm)
prezentowaty sie one nastepujgco:

W podgrupie pacjentéw z EDS 240 mm (umiarkowane—
ciezkie nasilenie) Srednia zmiana STS w oku badanym
wynosita 11,4 mm w obu grupach OC-01 (0,03 mg i 0,06
mg) w poréwnaniu z 6,1 mm w grupie kontrolnej. W oku
towarzyszgcym wartosci te wynosity odpowiednio 9,9 mm
(0,03 mg) oraz 9,2 mm (0,06 mg) vs 3,8 mm w grupie
kontrolnej.

Odsetek pacjentéw z poprawg =10 mm STS w tej podgrupie
wynosit 46,8-47,5% w oku badanym (vs 24,5% w grupie
kontrolnej) oraz 43,7-44,2% w oku towarzyszacym (vs
20,1%).

W podgrupie pacjentéw z EDS <40 mm (fagodne nasilenie)
$rednia zmiana STS w oku badanym wynosita 12,7 mm
(0,03 mg) oraz 13,4 mm (0,06 mg) w grupach OC-01 w
poréwnaniu z 6,7 mm w grupie kontrolnej. W oku
towarzyszgcym wartosci te wynosity odpowiednio 8,7 mm
(0,03 mg) oraz 11,0 mm (0,06 mg) vs 4,1 mm w grupie
kontrolnej.

Odsetek pacjentéw z poprawg =10 mm STS wynosit 50,0—
53,7% w oku badanym (vs 30,8% w grupie kontrolnej) oraz
38,2-44,8% w oku towarzyszacym (vs 18,5%).

Nie wykazano IS interakcji pomiedzy efektem leczenia a
wyjsciowym nasileniem objawéw (p > 0,05).*

- w analizie podgrup wedtug wyjSciowego nasilenia
objawéw (EDS <60 mm vs 260 mm) wykazano skuteczno$¢
(nie testowano istotnosci statystcznej) warenikliny
donosowej (VNS) w obu kategoriach ciezkosci. W
podgrupie pacjentéow z EDS <60 mm (fagodna—
umiarkowana postac) odsetek chorych z poprawg =10 mm
w tescie Schirmera wynosit 50,7% w grupie VNS w
poréwnaniu z 24,4% w grupie kontrolnej (OR = 3,4; 95% CI:
1,9-6,1). Roéznica $redniej zmiany STS wzglgdem kontroli
wynosita 6,5 mm (95% CI: 4,2-8,8), natomiast réznica w
zmianie EDS -2,9 mm (95% CI: -8,3 do 2,5). W podgrupie
pacjentéw z EDS 260 mm (ciezka posta¢) odsetek
odpowiedzi 210 mm w STS wynosit 46,0% w grupie VNS vs
27,0% w grupie kontrolnej (OR = 2,5; 95% CI: 1,5-4,0).
Roéznica $redniej zmiany STS wynosita 4,8 mm (95% ClI:
2,9-6,7), a réznica w zmianie EDS -8,1 mm (95% CI: -13,6
do -2,6). Nie wykazano IS interakcji leczenia-podgrupa
(p>0,05).**
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ktorzy ukonczyli leczenie lub zrezygnaowali z
leczenia w grupach otrzymujgcych OC-01 vs. PLC.

Autorzy dokonali réwniez poréwnania z wynikami
wczesniejszych badan dotyczgcych dwoch innych
lekdow stosowanych w chorobie suchego oka —
cyklosporyny (Restasis) i lifitegrastu (Xiidra) —
korzystajgc z opublikowanych danych klinicznych
(NDA FDA 21-023 i 208073).

W analizie uwzgledniono rodzaje zdarzen
niepozgdanych, dzielgc je na zdarzenia w obrebie
narzadu wzroku (ocular TEAE) i pozakulistyczne
(non-ocular TEAE).

Analiza wynikow: wszystkie dane analizowano
opisowo, bez stosowania testow statystycznych.
Interwencje: OC-01 0,006 mg, OC-01 0,03 mg oraz
OC 0,06 mg vs. PLC (sdl fizjologiczna w postaci
aerozolu donosowego).

Okres obserwacji: 28 dni (badania ONSET-1 i
ONSET-2) lub 84 dni (badanie MYSTIC).

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
Hauswirth Typ badania: retrospektywna analiza post-hoc | Cel badania: poréwnanie bezpieczenstwa, tolerancji i |e odsetek ukonczenia leczenia
2023 danych z trzech badan RCT (ONSET-1, ONSET-2, | wskaznikéw przerwania leczenia pomiedzy réznymi Odsetek ukonczenia leczenia wsréd  uczestnikéw
Zrodto MYSTIC) oceniajgca bezpieczenstwa OC-01. dawkami warenikliny,a placebo; zestawienie tych wynikow przyimujacych warenikline donosowa wynidst 93,5% vs.
finansowania: | Populacja: tacznie 1061 doroslych pacjentow z | Z danymi z badaniami dot. lekéw stosowanych miejscowo | gnor™ i "91%  odpowiednio dla cyklosporyny 0,05% i
Oyster Point | DED (STS <10 mm). (cyklosporyna i lifitegrast). lifitegrastu 5%.
Pharma, Inc. Metodyka: dane z trzech badan potagczono w jedng ¢ odsetek przerwania leczenia
Konflikt zbiorczg baze (tZW.’pooIe_d analy3|§). Na_steplnle W grupie 0,006 mg, 0,03 mg i 0,06 mg OC-01 vs. PLC,
interesow: przeprowadzono poréwnanie odsetkow pacjentow, odpowiednio 0%, 4,6% i 9,4% vs. 54% pacjentéw

przerwato leczenie.

Ws$réod powoddéw  przerwania leczenia najczesciej
wymieniano: wystgpienie tagodnych dziatan
niepozgdanych (2,9%); utrate kontaktu z pacjentem (1,5%),
wycofanie zgody (1,5%).

Sredni odsetek przerwania leczenia da cyklosporyny
0,05% oraz lifitegrastu 5% wyniost odpowiednio 19,8%
oraz 8,9%.

o czestos¢ wystepowania zdarzen
(TEAE)

Najczegstszym dziataniem niepozadanym byto kichanie,
ktére wystapito u 83,9% i 82,2% pacjentdéw otrzymujgcych
odpowiednio dawke 0,06 mg i 0,03 mg OC-1 vs. 22,4% w
grupie PLC.

W ok. 98% przypadkéw nasilenie kichania oceniono jako
fagodne.

Inne zdarzenia niepozadane, wystepujace u >5% badanych
po podanku dawki 0,06 mg i 0,03 mg OC-01 obejmowaty:
kaszel (19,7% i 15,8%), podraznienia gardta (16,1% i
12,6%) oraz podraznienie nosa w miejscu podania (13,3% i
8,3%).

Brak ciezkich zdarzen niepozgadanych.

niepozadanych

» zdarzenia niepozadane w obrebie narzadu wzroku

Najczestsze zdarzenia niepozgdane w grupie 0,06 mg i 0,03
mg OC-1 vs. PLC obejmowaly: pogorszenie ostro$ci wzroku
(3,6% i 3,7% vs. 5,1%), przekrwienie spojowek (3,3%i 3,7%
vs. 2,4%); podraznienie oka (0,6% i 0,3% vs. 0,9%); $wiad
oka (0,6% i 0,3% vs. 0%); bdl oka (0% i 0% vs. 0,6%).

Najczestsze zdarzenia niepozadane obserwowane w
badaniach klinicznych dla cyklosporyny 0,05% i lifitegrastu
5% obejmowaty: pieczenie lub szczypanie po zakropleniu /
podraznienie w miejscu podania (18,1% vs. 16,1%), bél oka
(1,0% vs. 8,1%), pogorszenie ostrosci wzroku (1,7% vs.
3,4%), przekrwienie spojowek (2,0% vs. 1,4%) oraz $wigd
oka (—vs. 1,4%).

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

26/41




Tyrvaya (wareniklina)

DWOK.414.1.2026

zadeklarowany

dla lifitegrastu 5% (OPUS-1 i OPUS-2).

Populacja: analiza obejmowata tgcznie 1817
pacjentéow: 511 pacjentéw w badaniu OC-01, 588
pacjentéw w badaniu OPUS-1; 718 pacjentéw w
badaniu OPUS-2.

Pacjenci z zespotem suchego oka (DED), gtéwnie
osoby doroste w wieku okoto 59-61 lat, z przewagag
kobiet (~75-80%).

Pacjenci w badaniu OPUS-2 mieli ciezszg postaé
choroby (EDS 240).

Metoda oraz analiza wynikéw:

Indywidualne dane pacjentéw (IPD) z badania
ONSET-2 (OC-01) zostaly statystycznie wazone w
celu dopasowania do zagregowanych danych (AD)
z badan OPUS-1 i OPUS-2 (lifitegrast), pod
wzgledem kluczowych charakterystyk wyjsciowych:
wieku, pfci, rasy oraz wyjsciowych wartosci testu
Schirmera (STS) i wskaznika suchosci oka (Eye
Dryness Score, EDS). Analize przeprowadzono
oddzielnie dla poréwnan ONSET-2 vs OPUS-1 oraz
ONSET-2 vs OPUS-2; w analizie OPUS-2
dodatkowo ograniczono populacje do pacjentow z
EDS 240 w celu lepszego dopasowania ciezkosci
choroby. Zmiany od wartosci wyjsciowej w STS i
EDS analizowano z uzyciem modeli ANCOVA,
obliczajgc $rednie najmniejszych kwadratéw zmiany
od wartosci wyjsciowej. Braki danych uzupetniano
metoda przeniesienia ostatniej obserwacji (LOCF).
Okres obserwacji: analize przeprowadzono dla

punktow czasowych 2 tygodnie oraz 4 tygodnie dla
OC-01 wzgledem 2 i 6 tygodni dla lifitegrastu.

IS wigkszy wzrost wydzielania filmu tzowego (STS)
odnotowano w grupie OC-01 w poréwnaniu z lifitegrastem
zaréwno po 2 tygodniach leczenia, jak i w pozniejszym
punkcie czasowym (4 tygodnie dla OC-01 vs 6 tygodni dla
lifitegrastu; p < 0,0001).

Srednia zmiana STS wzgledem wartosci wyjsciowej (LS
mean CFB) w grupie OC-01 wynosita 11,24 mm po 2
tygodniach oraz 9,81 mm po 4 tygodniach leczenia
(poréwnanie z populacja OPUS-1). W analizie
dopasowanej do populacji z ciezszym nasileniem objawow
(OPUS-2; EDS 240) wartosci te wynosity odpowiednio
11,99 mm oraz 10,03 mm.

Dla lifitegrastu zmiana STS wynosita 1,03 mm po 2
tygodniach oraz 1,75 mm po 6 tygodniach w badaniu
OPUS-1 oraz 1,81 mm i 2,51 mm odpowiednio w badaniu
OPUS-2.

» nasilenie objawéw suchosci oka (EDS-VAS)

IS wigkszg redukcje nasilenia objawdw suchosci oka (EDS-
VAS) odnotowano w grupie OC-01 w poréwnaniu z
lifitegrastem po 2 tygodniach leczenia w analizie
dopasowanej do OPUS-1 oraz po 4 tygodniach leczenia
OC-01 wzgledem 6 tygodni leczenia lifitegrastem (p <
0,0001).

Srednia zmiana EDS wzgledem warto$ci wyjsciowej (LS
mean CFB) w grupie OC-01 wynosita 25,50 punktu po 2
tygodniach oraz 23,04 punktu po 4 tygodniach leczenia
(poréwnanie z OPUS-1). W analizie dopasowanej do
populacji z ciezszym nasileniem objawéw (OPUS-2; EDS
240) wartosci te wynosity odpowiednio 23,97 punktu po 2
tygodniach oraz 43,93 punktu po 4 tygodniach.

Dla lifitegrastu redukcja EDS wynosita 7,07 punktu po 2
tygodniach oraz 13,00 punktu po 6 tygodniach w badaniu
OPUS-1 oraz 19,40 28,30 punktu odpowiednio w badaniu
OPUS-2. W analizie OPUS-2 réznica miedzy OC-01 a
lifitegrastem po 2 tygodniach nie byta istotna statystycznie
(p = 0,17), natomiast istotno$¢ wykazano dla pézniejszego
punktu czasowego (p < 0,0001).

Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo
White 2023 Typ badania: analiza z poréwnaniem posrednim, | Cel badania: poréwnanie skutecznosci donosowego | Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.
Zrédto oparta na dopasowaniu populacji badanych (MAIC), | aerozolu z warenikling OC-01 (0,03 mg) z lifitegrastem 5%
finansowania: wykorzystujgca dane indywidualne i zagregowane | w kroplach do oczu u pacjentéw z DED, w zakresie:
T . _ | zbadan klinicznych Ill fazy. wydzielania filmu fzowego oraz nasilenia objawow suchosci
Oyster Point . . oka
Pharma, Inc. Do analizy witgczono dane z 3 randomizowanych :
Konflikt badan klinicznych 1l fazy: 1 badanie rejestracyjne | Wyniki:
interesow: dla OC-01 (ONSET-2), oraz 2 badania rejestracyjne | wydzielanie filmu zowego (STS)
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Badanie Metodyka Skutecznosé Bezpieczenstwo

Visco 2022 Typ badania: analiza posrednia z dopasowaniem | Cel badania: poréwnanie skutecznosci donosowego | Nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.
Zrodio MAIC, oparta na istniejgcych zanonimizowanych | aerozolu warenikling OC-01 (OC-01 VNS) 0,03 mg z

finansowania; | danych indywidualnych (IPD) i danych zbiorczych | emulisjg oftalmiczng cyklosporyny A (CsA) 0,05% w

Oyster Point (AD) z badan klinicznych fazy 3. zakresie produkcji tez u pacjentéw z zespotem suchego

Populacja: dane IPD pochodzity z badania fazy 3 | oka, w oparciu o dane z odpowiednich badan klinicznych

Inc. . L
) OC-01 VNS (ONSET-2) obejmujgcego 511 | fazy 3, z zastosowaniem techniki MAIC.
in%' pacjentéw z zespotem suchego oka. Dane AD Wybrane wyniki:

pochodzity z dwoch badan fazy 3 cyklosporyny A < . . L.
zadeklarowan CsA; badania —002 i -003) obejmujacych facznie | * Srednia zmiana wartosci STS w stosunku do
o \ ! ) imugcyeh facznt wyjsciowej dla OC-01 VNS po 2 i 4 tygodniach byta

585 pacjentow.
pac] i . . istotnie wieksza niz dla CsA po 3 i 6 miesigcach (P <
Metoda: w celu poréwnania skutecznosci OC-01 0,0001 dla wszystkich poréwnan).

VNS z cyklosporyng A (CsA) w zakresie wydzielania

lez  zastosowano  niekotwiczong = metode | Srednia poprawa STS wynosita okoto 6-7 mm dla OC-

dopasowanej analizy posredniej (unanchored 01 VNS i okoto 1 mm dla CsA.

Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC). e Odsetek pacjentéw z poprawa 2 10 mm w STS byt
Analiza wynikéw: dane indywidualne pacjentow znaczgco wyzszy dla OC-01 VNS (50,2%) niz dla CsA
(IPD) z badania fazy 3 OC-01 VNS =zostaty (11,7% i 17,1% w dwdch badaniach CsA; P < 0,0001 dla
odpowiednio wazone w celu wyréwnania dystrybucji obu poréwnan).

cech demograficznych (wiek, pte¢, rasa, wyjsciowy
wynik testu Schirmera) z populacjg badania fazy 3
CsA. Analizy statystyczne przeprowadzono przy
uzyciu ujednoliconych modeli wariancji (ANOVA) dla
Srednich zmian w tescie Schirmera oraz testoéw chi-
kwadrat dla oceny odsetka pacjentéw osiggajgcych
poprawe = 10 mm w STS. Braki danych zostaty
uzupetnione metodg ,last observation carried
forward” (LOCF).

Interwencje: OC-01 VNS: aerozol donosowy z
warenikling 0,03 mg, CsA: emulsja oftalmiczna
cyklosporyny A 0,05%, grupy kontrolne otrzymywaty
placebo

Okres obserwaciji: OC-01 VNS: 2i 4 tygodnie, CsA:
3 i 6 miesiecy

Skroty: AE — zdarzenie niepozgdane; ANCOVA — analiza kowariancji; Cl — przedziat ufnosci; CsA — cyklosporyna A; DED — zesp6t suchego oka; EDS / EDS-VAS — nasilenie objawdw suchosci oka
(skala wizualno-analogowa); GRADE — system oceny jakosci dowoddw; IPD — indywidualne dane pacjentow; IS — istotnos¢ statystyczna / istotne statystycznie; LOCF — przeniesienie ostatniej
obserwacji; MAIC — dopasowana analiza posrednia; MCID — minimalna klinicznie istotna réznica; OC-01 — donosowy aerozol z warenikling (varenicline nasal spray); PLC — placebo; RCT —
randomizowane badanie kliniczne; RoB 2 — narzedzie oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane; RR — iloraz ryzyka; SAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane; SD — odchylenie standardowe; SMD
— standaryzowana réznica $rednich; STS / ST — test Schirmera; SWiM — synteza wynikow bez metaanaliz; tCFS — catkowite barwienie rogéwki fluoresceina; TEAE — zdarzenie niepozgdane wystepujgce
w trakcie leczenia.

* wyniki na podstawie publikacji Ketz 2022** wyniki na podstawie publikacji Sheppard 2023
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Tabela 6. Definicje wybranych punktéow koncowych

Punkt koncowy Definicja

Pierwotnym punktem koncowym w badaniu ONSET-1, ONSET-2 byt odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe wyniku testu Schirmera o co najmniej 10 mm
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg po 28 dniach w oku poddanym leczeniu OC-01.

W badaniu MYSTIC stanowit on pozostaty punkt koncowy i oceniany byt po 28 i 84
dniach w stosunku do wartosci wyj$ciowej.

Test Schirmera wykonuje sie w celu oceny wydzielania wodnej sktadowej filmu
tzowego. Badanie polega na umieszczeniu lekko zagietego paska bibuly filtracyjnej
w dolnym fatdzie spojoéwki dolnej powieki. Pasek pozostaje w oku przez okreslony
czas (zwykle 5 minut), a nastgpnie mierzy sie dtugos¢ odcinka zwilzonego tzami — im
diuzszy odcinek, tym wigksza ilos¢ wydzielonych tez*

Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
poprawe wyniku testu Schirmera 0 210 mm
w stosunku do wartosci wyjsciowej

Wyniki testu Schirmera miescity sie w zakresie 0—-35 mm, przy czym wyzsza warto$¢
wskazywata na lepszy efekt leczenia.

Wynik testu Schirmera 210 mm zgodnie z wytycznymi AAO 2023 oznacza wynik
prawidtowy.

Eksploracyjny punkt koncowy w badaniu ONSET-1, ONSET-2 oceniany po 28 dniach.
W badaniu MYTIC stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany po 84 dniach
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;.
Wyniki testu Schirmera miescity sie w zakresie 0—-35 mm, przy czym wyzsza warto$¢
wskazywata na lepszy efekt leczenia.

Srednia zmiana wyniku testu Schirmera w
stosunku do wartosci wyjsciowej

Srednia zmiana nasilenia objawdw sucho$ci oka oceniana przez pacjenta za pomoca
wizualnej skali analogowej (VAS w zakresie od 0 mm (brak suchosci) do 100 mm
Srednia zmiana nasilenia objawéw suchosci oka (maksymalne nasilenie suchosci), przy czym nizsza wartos¢ wskazywata na lepszy

(EDS) w stosunku do wartosci wyjsciowej po 28 (?fekt leczenia.
dniach Srednia zmiana EDS-VAS stanowita drugorzedowy punkt kofAcowy w badaniu
ONSET-1, ONSET-2.

Nie oceniany w badaniu MYSTIC.

taczny wynik barwienia fluoresceing rogéwki oka pozwala na ocene obecnosci, liczby
oraz rozlegto$ci ubytkow powierzchownej warstwy nabtonka rogéwki, a tym samym
stopnia uszkodzenia powierzchni oka**

Barwienie fluoresceing rogéwki oceniano zgodnie ze skalg National Eye
taczny wynik barwienia fluoresceing rogowki Institute/Industry Workshop. Ocenie poddano pie¢ obszaréw rogdwki (centralny,

oka wzgledem wartosci wyjsciowej gorny, dolny, nosowy oraz skroniowy), przy czym dla kazdego obszaru zastosowano
ustandaryzowang skale punktowg od O do 3, a nastepnie obliczano tgczny wynik
obejmujgcy wszystkie oceniane obszary.

Eksploracyjny punkt korncowy w badaniu ONSET-1, ONSET-2 oceniany po 28 dniach
oraz w badaniu MYSTIC oceniany po 56 dniach wzgledem wartosci wyj$ciowe;.

* na podstawie: https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/68601,test-schirmera;

** na podstawie: https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/68617 barwienie-powierzchni-oka-fluoresceina-rozem-bengalskim-lub-zielenia-
lizaminowa

5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ulotki Tyrvaya’

Zdarzenia niepozgdane

Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym, wystepujgcym u 82% pacjentdw leczonych preparatem
TYRVAYA, byto kichanie. Inne czeste dziatania niepozgdane, zgtaszane u >5% pacjentéw, obejmowaly kaszel
(16%), podraznienie gardta (13%) oraz podraznienie w miejscu podania — nos (8%).

Informacje na podstawie raportu FDA 20218

Ocena korzysci zdrowotnych do ryzyka (wybrane)

Uznano, ze korzysci wynikajgce z leczenia zespotu suchego oka przewyzszajg ryzyko zwigzane ze stosowaniem
warenikliny.

7 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/213978s005Ibl.pdf
8 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2022/2139780rig1s000SumR.pdf
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Wyniki badan klinicznych wskazaty, ze wareniklina w stezeniu 0,6 mg/mL (0,1%) jest zaréwno statystycznie, jak
i klinicznie skuteczniejsza w poréwnaniu z placebo w leczeniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych zespotu
suchego oka.

Liczba zdarzen niepozgdanych byta zblizona w grupie pacjentéw otrzymujgcych dawke 0,6 mg/mL vs. 1,2 mg/mL,
natomiast odsetek przerwan leczenia byt wyzszy w grupie stosujgcej dawke 1,2 mg/mL. Mimo Zze kichanie
wystepowato z czestoscig przekraczajgca 80%, jedynie jeden pacjent w grupie otrzymujacej dawke 1,2 mg/mL
przerwat udziat w badaniu z tego powodu.

Plan zarzadzania ryzykiem

Nie zaleca sie wdrozenia dodatkowych strategii oceny i zarzgdzania ryzykiem po wprowadzeniu produktu
leczniczego TARVAYA do obrotu. Nie przewiduje sie réwniez zadnych dodatkowych dziatan w zakresie
zarzadzania ryzykiem poza standardowym, rutynowym zbieraniem i raportowaniem dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie badan RWE
He 2025

Celem badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania preparatu TYRVAYA w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej po wprowadzeniu leku do obrotu.

Autorzy przeanalizowali 5 189 zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem warenikliny w bazie FAERS
od IV kwartatu 2021 r. do Il kwartatu 2024 r. (100% zgtoszen pochodzito z USA, z czego ok. 74% dot. kobiet).

Wyniki badania potwierdzity znane zdarzenia niepozgdane dot. stosowania warenikliny wymienione w ulotce
produktu leczniczego TYRVAYA, {j. kichanie, podraznienie gardta, kaszel oraz podraznienie w miejscu podania
(nos) oraz jednoczesnie pozwolity na identyfikacje potencjalnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa, ktore nie
byly dotychczas wymienione w dokumentacji produktu leczniczego. W szczegdlnosci dotyczyty one zaburzen
narzadu wazroku, takich jak niewyrazne widzenie, podraznienie oka, bdl oka, przekrwienie spojowek,
Swiattowstret czy obrzek oka, a takze wybranych objawéw ogdlnoustrojowych i ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (m.in. bdl glowy, bezsennos$¢, zawroty gtowy, nietypowe sny).

Wiekszos¢ zgtoszonych zdarzen niepozgdanych wystepowata we wczesnym okresie leczenia, przy medianie
czasu do ich wystgpienia wynoszacej 7 dni, a okoto 83% zdarzen obserwowano w ciggu pierwszego miesigca
terapii.

Lakhani 2025

Celem badania byla ocena czy stosowanie TYRVAYA wigze sie z nieproporcjonalnie czestym zgtaszaniem
dziatan niepozgdanych ze strony narzgdu wzroku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w poréwnaniu z:
i) donosowg solg fizjologiczng (kontrola o podobnej drodze podania), oraz ii) kroplami nawilzajgcymi Systane
(standardowa terapia zespotu suchego oka).

Analize przeprowadzono na podstawie zgtoszen z bazy FAERS od momentu wprowadzenia produktu do obrotu
do kwietnia 2024 r., z wykorzystaniem wskaznika reporting odds ratio (ROR). W analizie uwzgledniono 1 125
zgtoszeh zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem warenikliny, z czego 166 dotyczyto zaburzen
narzgdu wzroku. Wiekszo$¢ zgtoszen dotyczyta kobiet (69,5%), a pacjenci byli w wieku 65-85 lat.

Nie stwierdzono zwiekszonej czestosci zgtoszen zdarzen niepozadanych ze strony narzgdu wzroku u pacjentow
stosujgcych warenikline w poréwnaniu z donosowg solg fizjologiczng (ROR=1,96; 95% CI: 0,97; 3,96, p=0,060).
Natomiast w poréwnaniu z kroplami nawilzajgcymi Systane odnotowano IS czestsze zgtoszenia niektdrych
objawdw w obrebie narzgdu wzroku, w szczegdlnosci zwigkszonego fzawienia (ROR=2,18; 95% ClI: 1,46; 3,26,
p< 0,0001), zaburzen widzenia (ROR = 2,27; 95% CI: 1,24; 4,16; p = 0,0085) oraz swiattowstretu (ROR = 7,50;
95% ClI: 3,68; 15,27; p < 0,0001). Pomimo obserwacji zwiekszonych ROR dla wybranych objawéw, nie wykazano
wzrostu ogélnej liczby zgtoszen zaburzen narzadu wzroku zwigzanych ze stosowaniem TYRVAYA w poréwnaniu
z Systane.

Autorzy wskazujg, ze obserwowane réznice mogg wynika¢ z odmiennego mechanizmu dziatania oraz drogi
podania analizowanych terapii, przy czym ze wzgledu na obserwacyjny charakter badania nie mozna potwierdzic¢
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wyniki podkreslajg zasadnos¢ dalszego monitorowania bezpieczehstwa
stosowania TYRVAYA, zwlaszcza w zakresie wybranych objawdw ze strony narzadu wzroku.
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5.5. Podsumowanie

Do analizy witgczono badania wtérne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo donosowego aerozolu
z warenikling (OC-01) w poréwnaniu z placebo. Uwzgledniono przeglad systematyczny z metaanalizg Bashrahil
2023, przeglad systematyczny z syntezg wynikow bez metaanalizy (SWiM) Ballesteros-Sanchez 2024 oraz
przeglad systematyczny Tong 2025, ktore opieraty sie na trzech badaniach RCT: ONSET-1, ONSET-2 i MYSTIC.

Badania ONSET-1, ONSET-2 i MYSTIC obejmowaty tgcznie 1063 dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg
postacig zespotu suchego oka, ktérzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy stosowali lub odczuwali potrzebe stosowania
sztucznych tez. Do badan kwalifikowano chorych z obnizonym podstawowym wydzielaniem tez (€10 mm w tescie
Schirmera) przy zachowanej odpowiedzi na stymulacje donosowg oraz obecnos$cig zmian na powierzchni
rogoéwki. Publikacje nie dostarczajg szczegdtowych informacji dotyczacych wczesniejszego leczenia ani czasu
trwania choroby.

Do oceny wzglednej skutecznosci OC-01 wzgledem aktywnych terapii uwzgledniono posrednie poréwnania
metodg MAIC (White 2023 - lifitegrast; Visco 2022 — cyklosporyna A).

Ocena bezpieczenstwa zostata uzupetniona o zbiorczg analize post-hoc danych z badan RCT (Hauswirth 2023),
a takze o dane z dokumentac;ji rejestracyjnej produktu leczniczego TYRVAYA (ulotka, raport FDA 2021) oraz
badania rzeczywistej praktyki klinicznej oparte na analizie zgtoszen z bazy FAERS (He 2025; Lakhani 2025).

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami metaanalizy Bashrahil 2023, stosowanie OC-01 wigzato sie z IS wzrostem wydzielania filmu
tzowego w poréwnaniu z placebo. Nie odnotowano IS réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczehnstwa pomiedzy
stosowanymi dawkami warenikliny (0,03 mg vs. 0,06 mg).

W przypadku przeglgdu systematycznego z syntezg wynikéw SWiM Ballesteros-Sanches 2024, stosowanie OC-
01 wigzato sie z wiekszym wydzielaniem tez, zmniejszeniem objawéw suchosci oka oraz redukcjg nasilenia
barwienia rogéwki w poréwnaniu z placebo, zgodnie z wynikami wiekszosci badan wigczonych do przegladu.
Poprawa byta zblizona dla obu stosowanych dawek (0,03 mg/mL i 0,06 mg/mL).

W przegladzie systematycznym Tong 2025, w ktérym przedstawiono wyniki m.in. badan RCT: ONSET-1, ONSET-
2 oraz MYSTIC wskazano, ze stosowanie OC-01 wigzato sie z IS wiekszym wydzielaniem filmu tzowego
mierzonego testem Schirmera w poréwnaniu z placebo po 4 (ONSET-1 oraz ONSET-2) i 12 tygodniach (MYSTIC)
leczenia dla obu dawek (0,03 mg i 0,06 mg). W badaniu MYSTIC wykazano ponadto istotnie wyzszy odsetek
pacjentéow z poprawg 210 mm w STS w grupie otrzymujgcej OC-01 w dawce 0,06 mg/ml w poréwnaniu z placebo.
Redukcje nasilenia objawéw suchosci oka w poréwnaniu z placebo potwierdzono w badaniach ONSET-1
i ONSET-2. Analizy post-hoc badan RCT wykazaty IS wzrost wytwarzanego filmu fzowego w grupie OC-01 vs.
placebo w 4 tyg. leczenia. Nie wykazano IS interakcji pomiedzy skutecznoscig OC-01 a analizowanymi
czynnikami wyjsciowymi, w tym wiekiem, picig, nasileniem zespotu suchego oka w momencie witgczenia do
badania (EDS <40 vs. 240, EDS <60 vs. 260 (ciezka posta¢ DED)) oraz wyjsciowg wartoscig testu Schirmera, co
wskazuje na spojnosé efektu terapeutycznego w ocenianych podgrupach. Niemniej, poréwnania miedzy
poziomami ciezkosci DED nie stanowity odrebnie stratyfikowanego elementu randomizacji, co ogranicza
mozliwos¢é wyciggania jednoznacznych wnioskdéw dotyczgcych réznic w efekcie leczenia pomiedzy tymi
kategoriami.

W ramach posredniego poréwnania przeprowadzonego metodg MAIC wykazano, ze stosowanie warenikliny (OC-
01) wigzato sie z IS wyzszym wzrostem wydzielania filmu tzowego w poréwnaniu do lifitegrastu zaréwno we
wczesnym jak i pdzniejszym punkcie czasowym analizy (2 tygodnie; 4 tygodnie OC-01 vs. 6 tygodni lifitegrast) w
odniesieniu do populacji badania OPUS-1 oraz OPUS-2. Redukcja nasilenia objawéw suchosci oka byta IS
wyzsza dla OC-01 po 2 i 4 tyg. w poréwnaniu do 2 i 6 tyg. leczenia lifitegrastem w analizie OPUS-1, natomiast
w analizie OPUS-2 IS przewage dla OC-01 wykazano jedynie w pézniejszym punkcie czasowym (4 tygodnie dla
OC-01 vs. 6 tygodni dla lifitegrastu).

W ramach posredniego poréwnania Visco 2022 przeprowadzonego metodg MAIC odnotowano IS wzrost
wydzielania filmu {zowego oraz wyzszy odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawg (=10 mm w tescie
Schirmera) w grupie OC-01 w poréwnaniu z cyklosporyng A.

Bezpieczenstwo

W badaniach randomizowanych oraz w raporcie rejestracyjnym FDA nie wykazano istotnych réznic w czestosci
ciezkich zdarzen niepozadanych ani zdarzen okulistycznych pomiedzy donosowym aerozolem z warenikling (OC-
01) a placebo; korzysci ze stosowania leku uznano za przewyzszajgce potencjalne ryzyko, a obserwowane
dziatania niepozgdane miaty w wiekszosci tagodny i przemijajgcy charakter (Bashrahil 2023; Ballesteros-Sanchez
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2024; FDA 2021). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty objawy ze strony nosa i gardta
(kichanie, kaszel, podraznienie gardfa), ktére rzadko prowadzity do przerwania leczenia (Hauswirth 2023; FDA
2021).°

W badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) opartych na analizie zgtoszen z bazy FAERS zidentyfikowano
potencjalne nowe sygnaly bezpieczehstwa, obejmujgce zdarzenia ze strony narzgdu wzroku oraz objawy
ogolnoustrojowe i ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (niewyrazne/zamglone widzenie, podraznienie oka,
bdl oka, przekrwienie spojowek, swiattowstret, obrzek oka; bdl gtowy, zawroty gtowy, bezsennosé, nietypowe
sny), przy czym ze wzgledu na obserwacyjny charakter danych nie potwierdzono zwigzku przyczynowo-
skutkowego (He 2025; Lakhani 2025).

Ograniczenia analizy:

e Dostepne dowody kliniczne dotyczace donosowej warenikliny (OC-01) pochodzg gtéwnie z trzech badan
randomizowanych (ONSET-1, ONSET-2, MYSTIC) i obejmujg krétki okres obserwacji (4—12 tygodni), co
ogranicza mozliwos¢ oceny dtugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii.

e W zadnym z uwzglednionych przegladow systematycznych ani analiz posrednich nie wyodrebniono
wynikéw dla pacjentéw z ciezkg postacig zespotu suchego oka oporng na wczesniejsze leczenie.
Dostepne dane odnoszg sie do ogdlnej populacji badah RCT (umiarkowana—ciezka DED), bez analizy
skutecznosci w populacji opornej terapeutycznie.

e Brak jest bezposrednich badan porownawczych (head-to-head) oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo OC-01 wzgledem cyklosporyny lub lifitegrastu; dostepne poréwnania posrednie (MAIC)
obarczone s3g ryzykiem resztkowego biasu i ograniczong poréwnywalnoscig populacji oraz punktow
koncowych.

¢ Analizy skutecznosci w podgrupach wedtug ciezkosci DED (np. EDS <40 vs 240; <60 vs 260) mialy
charakter eksploracyjny (post-hoc) i nie stanowity elementu randomizacji ani stratyfikacji, co ogranicza
mozliwos¢ jednoznacznego wnioskowania o réznicach w efekcie leczenia pomiedzy kategoriami
ciezkosci. Ponadto, dostepne publikacje nie dostarczajg szczegodtowych informacji dotyczacych
wczesniejszego przebiegu choroby, czasu jej trwania ani stosowanych wczesniej terapii, co ogranicza
mozliwos¢ petnego odniesienia uzyskanych wynikéw do indywidualnej sytuacji klinicznej rozpatrywanego
w ramach niniejszej analizy przypadku pacjenta.
Zgodnie z opinig ankietowanego eksperta, Prof. Anny Machalinskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie okulistyki: do grup pacjentow, u ktérych skutecznoSc ocenianej technologii moze byc¢
ograniczona, nalezg: chorzy z zespotem suchego oka o dominujgcej postaci niedoboru lipidowej
sktadowej filmu fzowego (...). Korzysci odniosg chorzy z dominujgcym niedoborem wodnej sktadowej
filmu fzowego.

Dodatkowo, zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza Rekasa, Konsultanta Krajowego w
dziedzinie okulistyki, do grup pacjentéw, ktérzy moga nie odnieS¢ korzysci ze stosowania ocenianej
technologii, naleza: chorzy, u ktérych zespot suchego oka nie wigze sie wytgcznie z neurogennym
zmniejszeniem wydzielania fez.

Mechanizm dziatania OC-01 polega na stymulacji wydzielania wodnej sktadowej filmu tzowego.
W badaniach klinicznych kwalifikowano pacjentéw z obnizonym wydzielaniem tez, jednak nie
wyodrebniano podgrup z dominujgca postacig lipidowg ani z zaawansowanym zanikiem gruczotéw
Meiboma. W analizowanym przypadku, w ktérym odnotowano niedobdr warstwy lipidowej, przewidywana
skutecznos¢ kliniczna terapii moze by¢ ograniczona.

® W badaniu Hauswirth 2023, wykazano, ze Najczestszymi przyczynami przerwania terapii byty tagodne dziatania niepozadane (2,9%), utrata
kontaktu z pacjentem (1,5%) oraz wycofanie zgody (1,5%).

Zgodnie z raportem rejestracyjnym FDA, mimo ze kichanie wystepowato u >80% pacjentéw, jedynie 1 pacjent w grupie otrzymujgcej wyzszg
dawke (1,2 mg/mL) przerwat udziat w badaniu z tego powodu, a liczba przerwan leczenia byta nizsza dla dawki 0,6 mg/mL uznanej za
docelowg dawke terapeutyczng (FDA 2021).
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptynat 1 wniosek
o refundacje w ramach importu docelowego produkiu leczniczego Tyrvaya, przy czym nie przekazano
szczegotowych informacji dotyczacych m.in. liczby opakowan.

Ponadto, zgodnie ze zleceniem, w latach 2024 oraz 2025 zaden produkt leczniczy nie zostat sprowadzony

z zagranicy w trybie importu docelowego oraz zrefundowany we wskazaniu zespét suchego oka.

Szczegotowe informacje na ceny produktu Tyrvaya przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Koszt opakowania Tyrvaya

. ~ Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie CHB* [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] publiczne;o [PLN]
0,03 mg;
IRELE 2x4,2 mi
(varenicline (2 butelki 6 000 6 137,85 ryczatt 3,20 6 134,65
solution, aerozol) po 4,2 ml)
Ministerstwo Zdrowia Ustawa Ustawa o refundacii: Ustawa o refundagii:
Zrédto (Cena pochodzi z o refundaciji: art art. 39 ust. 1, art. 6 ust. 1 :
hurtowni Komtur z dnia 7 ust 4| dst 7' art. 6 ust. 2 pkt 2, art- 15 us-t 9
29 sierpnia 2025 r.) . : art. 6 ust. 6 ' '

* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki, zawierajgce marze hurtowg oraz vat (pismo znak PLD.45340.1738.2025.1.AD
z dnia 01.09.2025r.)

W celu oszacowania wptywu wydania pozytywnej decyzji na refundacje ocenianego produktu leczniczego
w ramach importu docelowego przeprowadzono uproszczong analize wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Podstawowe zatozenia analizy:

o Koszt produktu leczniczego Tyrvaya oszacowano na podstawie ceny przekazanej w zleceniu MZ.

e Zgodnie z Ulotkg Tyrvaya przyjeto, ze standardowa dawka warenikliny wynosi 0,05 ml (0,03 mg)
do kazdego nozdrza dwa razy dziennie, w odstepie okoto 12 godzin.

e Przyjeto cztery scenariusze w zalezno$ci czasu trwania leczenia oraz liczebnosci populacji:

o Koszt na jednego pacjenta z czasem trwania leczenia wynoszgcym 31 dni, zgodnie z informacjg
przedstawiong w Ulotce Tyrvaya — u wiekszosci pacjentéw leczenie trwato 31 dni.

o Koszt na jednego pacjenta z czasem trwania leczenia wynoszacym 105 dni, zgodnie z informacjg
przedstawiong w Ulotce Tyrvaya — maksymalny czas leczenia wyniost 105 dni.

o Koszt na 5 000 pacjentéw w oparciu o opinie eksperta klinicznego z czasem trwania leczenia
wynoszacym 31 dni.

o Koszt na 10 000 pacjentéw w oparciu o opinie eksperta klinicznego z czasem trwania leczenia
wynoszgcym 105 dni.

o W oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszt leku. Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z mozliwym
leczeniem dziatan niepozgdanych etc.

Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Oszacowanie kosztéw leku Tyrvaya

Oszacowanie kosztéw w horyzoncie rocznym
Scenariusz Liczebnosé populacji g trwadm? BEE Liczba opakowar Catkowity koszt dla
[dni] zbiorczveh ptatnika publicznego
y [PLN]
Scenariusz 1 1 31 1 6 134,65
Scenariusz 2 1 105 3 18 403,95
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Czas trwania leczenia

Oszacowanie kosztéw w horyzoncie rocznym

Scenariusz Liczebno$é populacji dni Liczba opakowari Catkowity koszt dla
[dni] - ptatnika publicznego
zbiorczych
[PLN]
Scenariusz 3 5000 31 5000 30 673 250,00
Scenariusz 4 10 000 105 30 000 184 039 500,00

Przyjmujac zatozenia opisane w niniejszym rozdziale oszacowano, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla
importu docelowego produktu leczniczego Tyrvaya bedzie wigzata sie z wydatkami ptatnika publicznego
wynoszacymi w skali roku:

— 0d 6,13 tys. PLN do 18,40 tys. PLN w przypadku 1 pacjenta,

— 0Od 30,67 min PLN do 184,04 min PLN w przypadku populacji wynoszacej 5 000—10 000 pacjentow.

Przedstawione obliczenia cechujg sie ograniczeniami:

— zgodnie z opinig eksperta klinicznego brak jest jednoznacznych danych pozwalajgcych okresli¢ sredni czas
stosowania leku w warunkach rzeczywistych, w obliczeniach wykorzystano dane z badan klinicznych
przedstawione w ulotce Tyrvaya.

— w oszacowaniach wykorzystano opinie eksperta klinicznego, wskazana liczebnos¢ jest oparta na
dostepnych danych epidemiologicznych oraz analizie kaskadowej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
procedura importu docelowego bedzie prowadzita do potencjalnego ograniczenia liczebnosci pacjentow
leczonych produktem leczniczym Tyrvaya.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

34/41



Tyrvaya (wareniklina) DWOK.414.1.2026

7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 01.09.2025 r., znak PLD.45340.1738.2025.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 01.09.2025 r., korekta
wskazania: pismo znak PLD.45340.1738.2025.3.AD z dnia 11.02.2026 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Tyrvaya (wareniklina), aerozol, 0,03 mg; 2x4,2 ml,
we wskazaniu (po korekcie): oporna na leczenie ciezka posta¢ zespotu suchego oka.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia informacji, w dniu 23.01.2026 r. Ministerstwo Zdrowia drogg mailowg
doprecyzowato wskazanie o informacje, iz lek miatby by¢ stosowany w ciezkiej postaci zespotu suchego oka
(niedobodr warstwy lipidowej, zanik gruczotéw Meiboma) opornego na inne leczenie (cyklosporyna, sztuczne fzy
z surowicy, przewlekta sterydoterapia, implantacja zatyczek kanalikéw {zowych).

Zespot suchego oka jest wieloczynnikowg chorobg powierzchni oka charakteryzujgca sie utratg homeostazy filmu
tzowego z towarzyszgcymi objawami ocznymi, w etiologii, ktdrej istotng role odgrywajg takie czynniki, jak
niestabilnos¢ i hiperosmolarnos¢ filmu tzowego, stan zapalny i uszkodzenie struktur powierzchni oka oraz
nieprawidtowosci neurosensoryczne.

Zespot suchego oka klasyfikuje sie na posta¢ zwigzang z niedoborem warstwy wodnej tez (ang. aqueous deficient
dry eye, ADDE), wynikajaca z zaburzen czynnosci gruczotdéw fzowych, obejmujgcg podtyp zwigzany z zespotem
Sjoégrena oraz niezwigzany z chorobg ogdlnoustrojowa, posta¢ zwigzang z nadmiernym parowaniem tez
(ang. evaporative dry eye, EDE), ktora jest najczestsza i wigze si¢ gtdéwnie z dysfunkcjg gruczotéw Meiboma,
zaburzeniami mrugania oraz niestabilnoscig filmu fzowego, oraz posta¢ mieszang; dane epidemiologiczne
wskazujg, ze w populacji dominuje EDE, a identyfikacja podtypu suchego oka ma kluczowe znaczenie dla
ukierunkowania postepowania terapeutycznego.

Ciezki zespdt suchego oka charakteryzuje sie statym lub czestym dyskomfortem oczu, przewlektymi
dolegliwosciami wzrokowymi oraz znacznym ograniczeniem codziennych aktywnosci. Klinicznie obserwuje sig
istotng hiperemie spojowki, centralne barwienie rogéwki, rogéwkowe zapalenie nitkowate, skupiska $luzu oraz
zmiany obejmujgce powieki i gruczoty Meiboma.

Zrédfo: PTO 2019, TFOS Il DEWS

Wytyczne kliniczne

Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze dokumenty towarzystw okulistycznych opublikowane
od 2021 roku (wareniklina zostata dopuszczona przez FDA w pazdzierniku 2021 r.), w tym raport TFOS DEWS
[l 2025, amerykanskie wytyczne AAO 2023 oraz zaktualizowane polskie zalecenia PTO z 2019 r. W polskich
wytycznych PTO z 2017 i 2019 r. nie uwzgledniono terapii warenikling, poniewaz powstaty przed dopuszczeniem
leku.

W wytycznych TFOS DEWS Ill 2025 wymieniono szeroki zakres strategii terapeutycznych dostosowanych do
przyczyn choroby, obejmujgcych rewitalizacje filmu tzowego, jego stymulacje oraz leczenie dysfunkcji gruczotéw
Meiboma. Wytyczne nie precyzujg jednak konkretnych postaci klinicznych, w ktérych stosowac¢ werenikline, ani
nie podajg wskazah opartych na testach diagnostycznych. W wytycznych oméwiono neuromodulacyjne
i farmakologiczne metody stymulacji filmu fzowego, ale nie wskazano werenikliny jako preferowanej terapii dla
konkretnego podtypu, np. niedoboru warstwy lipidowej filmu tzowego.

Amerykanskie wytyczne AAO 2023 uwzgledniajg donosowy spray z werenikling jako jedng z terapii leczenia
zespotu suchego oka. W schemacie krokowym leczenia wereniklina zostata umieszczona w etapie 2 (w grupie
lekdw stosowanych w leczeniu choroby suchego oka), obok lekéow zatwierdzonych przez FDA, takich jak
cyklosporyna, lifitegrast czy perfluoroheksyloctan. Wytyczne nie okreslajg jednak szczegdétowych kryteriow
stosowania werenikliny ani wskazan klinicznych opartych na rodzaju choroby czy wynikach testéw. Decyzja o jej
wigczeniu pozostaje indywidualna i zalezy od nasilenia zespotu suchego oka.

Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano dwie opinie od Prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza
Rekasa Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki oraz od Prof. dr hab. n. med. Anny Machaliriskiej,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie okulistyki
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Prof. dr hab. n. med. Marek Tadeusz Rekas wskazat, ze w Polsce choroba dotyczy okoto 6 min 0sdb, a rocznie
rozpoznaje sie okoto 500 tys. nowych przypadkéw. Natomiast oszacowania eksperta prof. dr hab. n. med. Anna
Machalifskiej wskazujg, ze w Polsce na zespét suchego oka choruje okoto 3,7-6,7 min oséb, co odpowiada 10—
18% populacji. Liczba nowych zachorowan wynosi okoto 205-325 tys. przypadkéw rocznie.

W odpowiedziach na pytania dotyczgce problemdéw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji
leczenia zespotu suchego oka prof. dr hab. n. med. Anna Machalinska podata, krotkotrwaty efekt wiekszosci
preparatow sztucznych tez, wymagajgcy czestego stosowania, konieczno$¢ dfugotrwatego stosowania bez
mozliwosci trwatego wyleczenia choroby, ograniczona tolerancja niektorych lekéw miejscowych (pieczenie,
dyskomfort po zakropleniu) oraz ograniczenia bezpieczenstwa w przypadku miejscowych glikokortykosteroidéw,
ktére mogg by¢ stosowane jedynie krétkotrwale. Natomiast prof. dr hab. n. med. Marek Tadeusz Rekas wsrod
probleméw wskazat: koszt, konieczno$¢ przewlektego stosowania, nietolerancja kropli do oczu, nietolerancja
konserwantéw, utrudniona aplikacja preparatu (np w przypadku pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw), konserwanty w preparatach mogg dodatkowo zaostrza¢ objawy zespotu suchego oka

W odniesieniu do rozwigzan systemowych prof. Machalinska wskazata na potrzebe ujednolicenia $ciezki
diagnostyczno-terapeutycznej zespotu suchego oka, z uwzglednieniem fenotypéw choroby oraz stopniowania
leczenia, a takze na koniecznos¢ poprawy dostepu do ambulatoryjnej opieki okulistycznej i edukacji pacjentéw w
zakresie przewlektego charakteru choroby.

Odnoszac sie do potencjalnych probleméw zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii, prof. Machalinska
zwrocita uwage na ryzyko stosowania leku u pacjentéw, u ktérych dominujgcym problemem jest postac niedoboru
lipidowej sktadowej filmu fzowego zespotu suchego oka, co moze ograniczac oczekiwany efekt kliniczny.

W prof. Rekasa do grupy pacjentéw, ktoérzy nie skorzystaja z ocenianej technologii sg chorzy, u ktérych zespot
suchego oka nie wigze sie wytacznie z neurogennym zmniejszeniem wydzielania tez.

Prof. Rekas wskazatl, ze mozna sie liczy¢ z naduzywaniem preparatu ze wzgledu na trudnos$ci w okresleniu
wskazan. Ograniczy¢ mozna bytoby stosowanie w ramach refundacji u pacjentéw z testem Schirmera <=2 mm.

Na dodatkowe pytanie dotyczgce oszacowania liczebnosci pacjentdw z ciezka, oporng na leczenie postacig
zespotu suchego oka, ktérzy mogliby kwalifikowaé sie do terapii produktem leczniczym Tyrvaya,
prof. Machalinska przedstawita szacunki oparte na dostepnych danych epidemiologicznych oraz analizie
kaskadowej, polegajgcej na stopniowym zawezaniu populacji od ogétu chorych z ZSO do waskiej grupy pacjentow
spetniajgcych wszystkie restrykcyjne kryteria kliniczne. Wg eksperta (...) liczbe pacjentéw potencjalnie
kwalifikujgcych sie do leczenia produktem Tyrvaya w warunkach polskich mozna oszacowac na kilka tysiecy osob
rocznie.

Wskazanie dowodéw naukowych

Do analizy witgczono badania wtérne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo donosowego aerozolu
z warenikling (OC-01) w poréwnaniu z placebo. Uwzgledniono przeglad systematyczny z metaanalizg Bashrahil
2023, przeglad systematyczny z syntezg wynikdw bez metaanalizy (SWiM) Ballesteros-Sanchez 2024 oraz
przeglad systematyczny Tong 2025, ktére opieraty sie na trzech badaniach RCT: ONSET-1, ONSET-2 i MYSTIC.

Badania ONSET-1, ONSET-2 i MYSTIC obejmowaty tgcznie 1063 dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
postacig zespotu suchego oka, ktérzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy stosowali lub odczuwali potrzebe stosowania
sztucznych tez. Do badan kwalifikowano chorych z obnizonym podstawowym wydzielaniem tez (<10 mm w tescie
Schirmera) przy zachowanej odpowiedzi na stymulacje donosowg oraz obecnoscig zmian na powierzchni
rogowki. Publikacje nie dostarczajg szczegdtowych informacji dotyczacych wczesniejszego leczenia ani czasu
trwania choroby.

Do oceny wzglednej skutecznosci OC-01 wzgledem aktywnych terapii uwzgledniono posrednie poréwnania
metodg MAIC (White 2023 — lifitegrast; Visco 2022 — cyklosporyna A).

Ocena bezpieczenstwa zostata uzupetniona o zbiorczg analize post-hoc danych z badan RCT (Hauswirth 2023),
a takze o dane z dokumentacji rejestracyjnej produktu leczniczego TYRVAYA (ulotka, raport FDA 2021) oraz
badania rzeczywistej praktyki klinicznej oparte na analizie zgtoszen z bazy FAERS (He 2025; Lakhani 2025).

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami metaanalizy Bashrahil 2023, stosowanie OC-01 wigzato sie z IS wzrostem wydzielania filmu
tzowego w poréwnaniu z placebo. Nie odnotowano IS réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczehnstwa pomiedzy
stosowanymi dawkami warenikliny (0,03 mg vs. 0,06 mg).

W przypadku przegladu systematycznego z syntezg wynikéw SWiM Ballesteros-Sanches 2024, stosowanie OC-
01 wigzato sie z wiekszym wydzielaniem tez, zmniejszeniem objawdw suchosci oka oraz redukcjg nasilenia
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barwienia rogéwki w poréwnaniu z placebo, zgodnie z wynikami wigkszosci badan wtgczonych do przegladu.
Poprawa byta zblizona dla obu stosowanych dawek (0,03 mg/mL i 0,06 mg/mL).

W przegladzie systematycznym Tong 2025, w ktérym przedstawiono wyniki m.in. badan RCT: ONSET-1, ONSET-
2 oraz MYSTIC wskazano, ze stosowanie OC-01 wigzato sie z IS wiekszym wydzielaniem filmu tzowego
mierzonego testem Schirmera w poréwnaniu z placebo po 4 (ONSET-1 oraz ONSET-2) i 12 tygodniach (MYSTIC)
leczenia dla obu dawek (0,03 mg i 0,06 mg). W badaniu MYSTIC wykazano ponadto IS wyzszy odsetek pacjentow
z poprawg 210 mm w STS w grupie otrzymujgcej OC-01 w dawce 0,06 mg/ml w poréwnaniu z placebo. Redukcje
nasilenia objawéw suchosci oka w poréwnaniu z placebo potwierdzono w badaniach ONSET-1 i ONSET-2.
Analizy post-hoc badan RCT wykazaty IS roznice w ilosci wytwarzanego filmu tzowego pomiedzy OC-01 a
placebo w 4 tyg. leczenia. Nie obserwowano IS réznic w zakresie skutecznosci pomiedzy analizowanymi
podgrupami pacjentéw (m.in. wedtug wieku, ptci, nasilenia zespotu suchego oka w momencie wtgczenia do
badania oraz wartosci wyj$ciowej testu Schirmera).

W ramach posredniego poréwnania przeprowadzonego metodg MAIC wykazano, ze stosowanie OC-01 wigzato
sie z IS wyzszym wzrostem wydzielania filmu fzowego w poréwnaniu do lifitegrastu zaréwno we wczesnym jak i
pézniejszym punkcie czasowym analizy (2 tygodnie; 4 tygodnie OC-01 vs. 6 tygodni lifitegrast) w analizie opartej
na wynikach badania OPUS-1 oraz OPUS-2. Redukcja nasilenia objawdw suchosci oka byfa IS wyzsza dla OC-
01 po 2i4 tyg. vs. 2 6 tyg. leczenia dla lifitegrastu w analizie OPUS-1, natomiast w analizie OPUS-2 przewage
wykazano jedynie w pozniejszym punkcie czasowym (4 tygodnie dla OC-01 vs. 6 tygodni dla lifitegrastu).

W ramach posredniego poréwnania Visco 2022 przeprowadzonego metodg MAIC odnotowano IS wzrost
wydzielania filmu {zowego oraz wyzszy odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawg (210 mm w tescie
Schirmera) w grupie OC-01 w poréwnaniu z cyklosporyng A.

Bezpieczenstwo

W badaniach randomizowanych oraz w raporcie rejestracyjnym FDA nie wykazano istotnych réznic w czestosci
ciezkich zdarzenh niepozgdanych ani zdarzen okulistycznych pomiedzy donosowym aerozolem z warenikling (OC-
01) a placebo; korzysci ze stosowania leku uznano za przewyzszajgce potencjalne ryzyko, a obserwowane
dziatania niepozadane miaty w wiekszosci tagodny i przemijajgcy charakter (Bashrahil 2023; Ballesteros-Sanchez
2024; FDA 2021). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty objawy ze strony nosa i gardta
(kichanie, kaszel, podraznienie gardia), ktére rzadko prowadzity do przerwania leczenia (Hauswirth 2023; FDA
2021).1°

W badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) opartych na analizie zgtoszeh z bazy FAERS zidentyfikowano
potencjalne nowe sygnaly bezpieczehstwa, obejmujace zdarzenia ze strony narzgdu wzroku oraz objawy
ogolnoustrojowe i ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (niewyrazne/zamglone widzenie, podraznienie oka,
bdl oka, przekrwienie spojowek, Swiattowstret, obrzek oka; bdl gtowy, zawroty glowy, bezsennosé, nietypowe
sny), przy czym ze wzgledu na obserwacyjny charakter danych nie potwierdzono zwigzku przyczynowo-
skutkowego (He 2025; Lakhani 2025).

Ograniczenia analizy:

¢ Dostepne dowody kliniczne dotyczagce donosowej warenikliny (OC-01) pochodzg gtéwnie z trzech badan
randomizowanych (ONSET-1, ONSET-2, MYSTIC) i obejmujg krotki okres obserwacji (4—12 tygodni), co
ogranicza mozliwos¢ oceny dtugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii.

e W zadnym z uwzglednionych przeglgdow systematycznych ani analiz posrednich nie wyodrebniono
wynikow dla pacjentéw z ciezkg postacig zespotu suchego oka oporng na wczedniejsze leczenie.
Dostepne dane odnosza sie do ogdlnej populacji badan RCT (umiarkowana—ciezka posta¢ DED), bez
analizy skutecznos$ci w populacji opornej terapeutycznie

e Brak jest bezposrednich badan poréwnawczych (head-to-head) oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo OC-01 wzgledem cyklosporyny lub lifitegrastu; dostepne poréwnania posrednie (MAIC)
obarczone sg ryzykiem resztkowego biasu i ograniczong poréwnywalnoscig populacji oraz punktow
koncowych.

© W badaniu Hauswirth 2023, wykazano, ze Najczestszymi przyczynami przerwania terapii byty tagodne dziatania niepozadane (2,9%), utrata
kontaktu z pacjentem (1,5%) oraz wycofanie zgody (1,5%).

Zgodnie z raportem rejestracyjnym FDA, mimo ze kichanie wystepowato u >80% pacjentéw, jedynie 1 pacjent w grupie otrzymujgcej wyzszg
dawke (1,2 mg/mL) przerwat udziat w badaniu z tego powodu, a liczba przerwan leczenia byta nizsza dla dawki 0,6 mg/mL uznanej za
docelowg dawke terapeutyczng (FDA 2021).
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e Analizy skutecznosci w podgrupach wedtug ciezkosci DED (np. EDS <40 vs 240; <60 vs 260) miaty

charakter eksploracyjny (post-hoc) i nie stanowity elementu randomizacji ani stratyfikacji, co ogranicza
mozliwos¢ jednoznacznego wnioskowania o réznicach w efekcie leczenia pomiedzy kategoriami
ciezkosci. Ponadto, dostepne publikacje nie dostarczajg szczegotowych informacji dotyczgcych
wczesniejszego przebiegu choroby, czasu jej trwania ani stosowanych wczesniej terapii, co ogranicza
mozliwos¢ petnego odniesienia uzyskanych wynikow do indywidualnej sytuacji klinicznej rozpatrywanego
w ramach niniejszej analizy przypadku pacjenta.
Zgodnie z opinig ankietowanego eksperta, Prof. Anny Machalinskiej, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie okulistyki: do grup pacjentéw, u ktérych skuteczno$c¢ ocenianej technologii moze by¢
ograniczona, nalezg: chorzy z zespotem suchego oka o dominujgcej postaci niedoboru lipidowej
sktadowej filmu fzowego (...). Korzysci odniosg chorzy z dominujgcym niedoborem wodnej sktadowej
filmu tzowego.

Dodatkowo, zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Tadeusza Rekasa, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie okulistyki, do grup pacjentéw, ktérzy mogg nie odnies¢ korzysci ze stosowania ocenianej
technologii, naleza: chorzy, u ktérych zespot suchego oka nie wigze sie wytgcznie z neurogennym
zZmniejszeniem wydzielania fez.

Mechanizm dziatania OC-01 polega na stymulacji wydzielania wodnej sktadowej filmu tzowego.
W badaniach klinicznych kwalifikowano pacjentéw z obnizonym wydzielaniem tez, jednak nie
wyodrebniano podgrup z dominujgcg postacig lipidowg ani z zaawansowanym zanikiem gruczotéw
Meiboma. W analizowanym przypadku, w ktérym odnotowano niedobdr warstwy lipidowej, przewidywana
skutecznos¢ kliniczna terapii moze by¢ ograniczona.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptynat 1 wniosek
o refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Tyrvaya, przy czym nie przekazano
szczegotowych informacji dotyczacych m.in. liczby opakowan.

Ponadto, zgodnie ze zleceniem, w latach 2024 oraz 2025 zaden produkt leczniczy nie zostat sprowadzony
z zagranicy w trybie importu docelowego oraz zrefundowany we wskazaniu zesp6t suchego oka.

Zgodnie z oszacowaniami pozytywna decyzja refundacyjna dla importu docelowego produktu leczniczego
Tyrvaya bedzie wigzata sie z wydatkami ptatnika publicznego wynoszgcymi w skali roku:

— 0d 6,13 tys. PLN do 18,40 tys. PLN w przypadku 1 pacjenta,
— 0Od 30,67 min PLN do 184,04 min PLN w przypadku populacji wynoszgcej 5 000—10 000 pacjentdw.
Przedstawione obliczenia cechujg sie ograniczeniami:

— zgodnie z opinig eksperta klinicznego brak jest jednoznacznych danych pozwalajgcych okresli¢ sredni czas
stosowania leku w warunkach rzeczywistych, w obliczeniach wykorzystano dane z badan klinicznych
przedstawione w ulotce Tyrvaya.

— w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej wykorzystano opinie eksperta klinicznego, wskazana
liczebnos$¢ jest oparta na dostepnych danych epidemiologicznych oraz analizie kaskadowej. Nalezy przy
tym zaznaczyé, ze procedura importu docelowego bedzie prowadzita do potencjalnego ograniczenia
liczebnosci pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tyrvaya.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data ostatniego wyszukiwania: 19.01.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Tyrvayaltiab] 10
2 "OC-01"[tiab] 18
3 OCO1[tiab] 23
4 varenicline[MeSH Terms] 1686
5 varenicline[tiab] 2400

((((Tyrvayaltiab]) OR ("OC-01"[tiab])) OR (OCO01[tiab])) OR (varenicline[MeSH Terms])) OR

6 (vareniclineftiab]) 2601

7 "Dry Eye Syndromes"[MeSH Terms] 25704
8 "Keratoconjunctivitis Sicca"[tiab] 1620
9 "dry eye"[tiab] 13 525
10 "dry eye disease"[tiab] 5222

11 DEDItiab] 3528
12 (((("Dry Eye Syndromes"[MeSH Terms]) OR ("Keratoconjunctivitis Sicca"[tiab])) OR ("dry 32 847

eye"[tiab])) OR ("dry eye disease"[tiab])) OR (DED][tiab])

(((((Tyrvayaltiab]) OR ("OC-01"[tiab])) OR (OCO01[tiab])) OR (varenicline[MeSH Terms])) OR
13 (varenicline[tiab])) AND ((((("Dry Eye Syndromes"[MeSH Terms]) OR ("Keratoconjunctivitis 39
Sicca"[tiab])) OR ("dry eye"[tiab])) OR ("dry eye disease"[tiab])) OR (DED]tiab]))

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.01.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (Tyrvaya):ti,ab,kw 0
#2 (OC-01):ti,ab,kw 30
#3 (OCO01):ti,ab,kw 1
#4 (varenicline):ti,ab,kw 1291
#5 #1 or #2 or #3 or #4 1292
#6 ("dry eye"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4487
#7 ("dry eye disease"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1278
#8 ("keratoconjunctivitis sicca"):ti,ab,kw 842
#9 (DED):ti,ab,kw 628

#10 #6 or #7 or #8 or #9 4607
#11 #5 and #10 34
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