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Wykaz skrétéw

AAO — American Academy of Ophthalmology

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — Analiza Ekonomiczna

AKL - Analiza Kliniczna

AOA — American Optometric Association

ARMD - (ang. — Age-Related Macular Degeneration) zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

BCVA — (ang. — Best Corrected Visual Acuity) — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
bd- brak danych

BIA — analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CME - (ang. — Cystoid Macular Edema) torbielowaty obrzek plamki

DDD - (ang. — Defined Daily Dose) dobowa dawka leku

DM - (ang. — Diabetes Mellitus) cukrzyca

EMA — European Medicine Agency

FDA — Federal Drug Administration

HAS — Haute Autorité de Santé

IOL - (ang. — lintraocular Lens) soczewka wewnatrzgatkowa

IS — istotno$¢ statystyczna

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LOCS - Lens Opacities Classification System

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

nd — nie dotyczy
NEV - Nevanac
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS — (ang. — The Newcastle_Ottawa Scale) skala do oceny badan kohortowych | kliniczno-kontrolnych
OCT - (ang. — Optical Coherence Tomography) — optyczna koherentna tomografia

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

PSUR - (ang. — Periodic Safety Update Report) okresowy raport o bezpieczenhstwie

PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne

RCOPHTH — The Royal College of Ophthalmologists

RCT — (ang. — Randomized Controlled Trial) randomizowane badanie kliniczne

RD - (ang. — Risk Difference) roznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
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z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
r.z. — rok zycia

SD - (ang. — Standard Deviation) odchylenie standardowe

SMC — Scottish Medicines Consortium

TASS — (ang. — Toxic Anterior Segment Syndrome) zespot toksycznego uszkodzenia przedniego odcinka
oka

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TTO — (ang. — Time-Trade-Off) metoda handlowania czasem

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

WOI — The Wilmer Ophthalmology Institute
Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

29.07.2013 r;

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLR-460-19082-2/KWA/13

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Nevanac (nepafenac) 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN: 5909990673643

Whioskowane wskazanie: zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego
z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentéw z cukrzyca

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7167



Nevanac (hepafenak) AOTM-0OT-4350-17/2013

zZmniejszenie ryzyka obrzeku plamki, po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Alcon Polska Sp. z o.0.

Ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Alcon Laboratories (UK) Ltd.

Frimley Business Park

Frimley

Camberley

Surrey, GU16 7SR

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Nie dotyczy.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Difadol 0,1%, , krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml, 1 butelka 5 ml - Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A.
2. Naclof, krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml, 1 op. 5 ml - Laboratoires Thea

Zrédto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/67



2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Nevanac (hepafenak) AOTM-0OT-4350-17/2013
zZmniejszenie ryzyka obrzeku plamki, po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego:

Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN: 5909990673643 we wskazaniu:
zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego
usuniecia zaémy u pacjentéw z cukrzyca,

w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem Kklinicznym, zostat przekazany do AOTM pismem z dnia 29 lipca 2013 r. znak: MZ-PLR-460-19082-
2/KWA/13 (data wptyniecia do AOTM 31 lipca 2013 r.), na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji
Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Powyzsze analizy spetnialy wymagania okreslone w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia tj. Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN:
5909990673643 we wskazaniu: zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zoéttej zwigzanego
z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentéw z cukrzycg nie stanowita jeszcze przedmiotu prac
Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Technologie alternatywne dla technologii wnioskowanej, tj. produkty lecznicze zawierajgce diklofenak, nie
stanowity przedmiotu prac Agenciji.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Torbielowaty obrzek plamki (ang. cystoid macular edema, CME) jest chorobg moggca rozwing¢ sie:

e po niepowiktanym usunieciu zaémy u chorych bez innych choréb oczu;

e po powiktanym zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy;
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e po zabiegu usuniecia zacmy u chorych, cierpigcych na inne choroby oczu, {j. retinopatie cukrzycowg
czy zapalenie naczyniéwki oka.

Obrzek plamki, powiekszajac sie, zaburza potgczenia komoérek nerwowych kontrolujgcych ostros¢ i czystosc
srodkowego pola widzenia. W nastepstwie znaczna ilos¢ wrazen wzrokowych nie jest wysytana do mézgu,
co objawia sie narastajgcg utratg ostrosci wzroku.

Zrodta: Lobo 2012, EVRS

Epidemiologia

Na podstawie danych zawartych w analizie wnioskodawcy szacuje sie, ze maksymalna wielkos¢ populaciji
docelowej (chorzy na cukrzyce poddani operacji usuniecia zacmy) moze wynosi¢ okoto 37 800 pacjentow
rocznie.

Podstawe do oszacowania tej liczby stanowi ilos¢ zabiegdéw chirurgicznego usuniecia zaémy w Polsce (wg.
danych z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw). Na podstawie analizy danych stwierdzono, ze w 2011
roku wykonano fgcznie 172 184 zabiegdéw chirurgicznego usuniecia zaémy w Polsce. Dodatkowo szacuje
sie, ze okoto 10% chorych (w stosunku do ogdlnej liczby operowanych osdb) operowanych jest prywatnie.
Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, ze w Polsce w 2011 roku zostato wykonanych okoto
189 000 operacji zaémy, z czego zgodnie z zidentyfikowanymi danymi 20% wszystkich zabiegéw usuniecia
zaémy stanowig te wykonywane u chorych na cukrzyce.

Zrédta: AKL wnioskodawcy

Etiologia i patogeneza
Do czynnikéw sprzyjajgcych powstaniu obrzeku plamki zéttej po operacji zaémy zalicza sie:
e cukrzyce, szczegodlnie u chorych z retinopatig cukrzycowa;

o metode, ktérej uzyto do zabiegu usuniecia za¢my (ryzyko powstania CME jest znacznie mniejsze
w przypadku zastosowania fakoemulsyfikacji, w poréwnaniu do metod stosujgcych szerokie naciecie
wewnatrztorebkowe);

e mediatory stanu zapalnego, np. u chorych ze stanem zapalnym btony naczyniowej oka;

o stosowanie niektérych lekoéw, takich jak: analogi prostaglandyny, leki obnizajgce cisnienie
wewnatrzgatkowe;

o wiek (czestos¢ wystepowania CME rosnie wraz z wiekiem chorych);

e zmiany zachodzgce w ciele szklistym, w czasie operacji (ryzyko CME wzrasta u chorych, u ktérych
doszio do pekniecia tylnej torebki, bgadz tez przeprowadzono wtérng kapsulotomie. Wykazano, ze
utrata ciata szklistego w czasie operacji, zwieksza czestos¢ wystepowania CME o 10-20%);

e nadcisnienie;

e inne choroby wspdfistniejgce np.: miodziencze reumatoidalne zapalenie stawdéw (gdzie ryzyko
wystgpienia CME wynosi ok. 50%).

Zaktada sie, ze patogeneza powstawania CME po operacji zaémy ma podtoze wieloczynnikowe. Do tych
czynnikbéw nalezg: zaburzenia w funkcjonowaniu bariery krew — siatkbwka (ang. blood-retinal barrier), stan
zapalny, ktérego mediatorami sg prostaglandyny, zespét trakcji szklistkowej. Zaktada sie, ze najwazniejszym
czynnikiem jest stan zapalny. Najprawdopodobniej po operacji usuniecia zacmy mediatory stanu zapalnego
(m.in. prostaglandyny i cytokiny) sg uwalniane z przedniej czesci oka i nastepnie dyfundujg do ciata
szklistego i siatkdéwki, stymulujgc rozpad BRB oraz pdézniejszy wyciek ptyndw z naczyn siatkdwki, poprzez
nabtonek barwnikowy siatkéwki (ang. retinal pigment epithelium) do tkanek dotka srodkowego siatkdwki.
W efekcie powstaje obrzek plamki. Poza tym mediatory stanu zapalnego sg uwalniane poprzez podrazniong
w trakcie operacji teczéwke, co réwniez sprzyja powstawaniu CME.

Zrodta: Lobo 2012

Klasyfikacja
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W zaleznosci od czasu, jaki uptyngt od zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy, a pojawieniem sie
torbielowatego obrzeku plamki, wyrdznia sie:

. ostry CME — pojawia sie w ciggu 4 miesiecy od zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy;
. p6zny CME - pojawia sie po uptywie ponad 4 miesiecy od operacii;
. przewlekly obrzek plamki — CME trwa dtuzej niz 6 miesiecy.

Zrodta: Lobo 2012

Obraz kliniczny

Objawy obrzeku plamki rozwijajg sie zwykle pomiedzy 4. a 12. tygodniem od operacji i przyjmujg najwieksze
nasilenie w okresie od 4. do 6. tygodnia po operacji. Pojawienie sie zaburzen widzenia po poczgtkowym
okresie poprawy jest najczestszym objawem schorzenia. Wiekszos¢ przypadkéw CME zostaje wyleczona
lekami przeciwzapalnymi, jednak czes¢ z nich nie reaguje w wystarczajgcym stopniu na to leczenie, co moze
prowadzi¢ do rozwoju trwatej utraty wzroku. W badaniu przedmiotowym najczestszym objawem obrzeku
plamki jest utrata wgtebienia w obrebie dotka centralnego siatkdwki.

Zrodta: Lobo 2012

Diagnostyka

Rozpoznanie czesto ustala sie podczas badania dna oka, jednak czasem niezbedne okazuje sie uzycie
koherentnej tomografii optycznej lub angiografii fluoresceinowe;j.

Zrédta: Wylegata 2010

Leczenie i cele leczenia

Leczenie oraz profilaktyka obrzeku plamki zéttej polega gtéwnie na blokowaniu powstawania mediatoréw
stanu zapalnego. Dane w literaturze w wiekszos$ci przypadkéw opisujg tgcznie leki stosowane w profilaktyce
i leczeniu obrzeku plamki, nie réznicujgc czy dany lek stosowany jest w zapobieganiu czy leczeniu obrzeku
plamki. Wskazuje sie jednak, Zze stosowane sg synergicznie dziatajgce miejscowe sterydy oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), niezaleznie od ich rodzaju, sg
skuteczne w profilaktyce zaréwno angiograficznego jak i klinicznie istotnego CME. Przeprowadzono réwniez
badania kliniczne dotyczace zastosowania steroidow w profilaktyce i leczeniu obrzeku plamki. W badaniach
tych wykazano skutecznos¢ tych lekdéw, jednoczesnie nie wskazujgc jednoznacznie na istnienie
statystycznej réznicy wzgledem lekéw z grupy NLPZ. Wskazuje sie, ze sterydy znajdujg zastosowanie
w leczeniu obrzeku plamki w sytuacji, gdy pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ, objawy nie ustepujg lub
nawracajg. W skrajnych przypadkach przewlektego obrzeku plamki stosuje sie zabieg witrektomii.

Zrodha: Lobo 2012

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

posta_(’:_fan:macglftyczna, Nevanac, 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN: 5909990673643
rodzaj i wielkos¢é

opakowania, EAN13

Substancja czynna nepafenak

Droga podania Do stosowania miejscowego do oka.

Nepafenak jest prekursorowym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym i przeciwbdlowym. Po podaniu
miejscowym do oka nepafenak przenika przez rogowke i jest przeksztatcany przez hydrolaze obecng
w tkance oka w amfenak, niesteroidowy lek przeciwzapalny. Amfenak hamuje dziatanie syntazy H
prostaglandyn (cyklooksygenazy), enzymu koniecznego do wytwarzania prostaglandyn.

Mechanizm dziatania
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna — EMA

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 grudnia 2007.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 grudnia 2012.

2.22.12.2011 r. data decyzji Komisji wprowadzajgcej wnioskowane wskazanie (17.11.2011 data
zatwierdzenia nowego wskazania).

Whnioskowane wskazanie

Zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego
usuniecia zaémy u pacjentéw z cukrzyca

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku

Zalecang dawka w celu zmniejszenia ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego
z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentdw z cukrzycg jest 1 kropla produktu
NEVANAC do worka spojowkowego chorego oka (oczu) 3 razy na dobe poczgwszy od 1. dnia przed
zabiegiem chirurgicznego usunigcia zaémy, kontynuowana w dniu zabiegu i do 60 dni okresu
pooperacyjnego, zgodnie z zaleceniem lekarza. Na 30 do 120 minut przed zabiegiem nalezy podaé
dodatkowa krople produktu.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby

Produkt NEVANAC nie byt badany u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby i nerek.
Nepafenak jest wydalany gtéwnie poprzez procesy biotransformacji, a ekspozycja ogdélnoustrojowa
na ten produkt po podaniu miejscowym do oczu jest bardzo mata. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NEVANAC u dzieci
i mtodziezy. Brak dostepnych danych.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Zapobieganie i leczenie bolu pooperacyjnego i stanu zapalnego zwigzanego z chirurgicznym
usuwaniem zaémy

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Nadwrazliwo$¢ na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Pacjenci, u ktérych kwas acetylosalicylowy lub inne NLPZ wywotujg napady astmy, pokrzywke lub
ostry niezyt nosa.

Lek sierocy

FDA (U.S. Food and Drug

Administration) 27.06.2011 r. zatwierdzita stosowanie nepafenaku (Nevanac)

w zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki Zoitej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego
usuniecia za¢my u pacjentéw z cukrzycs.

Zrédto: ChPL Nevanac, FDA approval

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Nevanac, 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN: 5909990673643

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrodio: wniosek
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W wyniku przegladu rekomendaciji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania 9.08.2013 r., uzyte stowa
kluczowe: guideline, recommendation, macula oedema, macula edema, oedemia cystoid macula, Irvine-
Gass syndrome cataract surgery) zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych
w ochronie zdrowia odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do leczenia obrzeku plamki po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce.

Zgodnie z wynikami przeglgdu wytycznych wszystkie z nich wskazujg, ze podstawowg grupa lekéw
stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuwania
zaémy u chorych na cukrzyce sa niesteroidowe leki przeciwzapalne. Zaréwno wytyczne American
Optometric Association z 2004 r. jak i rekomendacje American Academy of Ophthalmology z 2011 r.
wskazujg na fakt, ze u chorych na cukrzyce istnieje wieksze ryzyko rozwoju pooperacyjnego obrzeku plamki
20ftej, dlatego tez nalezy zastosowacé leczenie w przed i w trakcie operacji usuwania zaémy. W celu
ustabilizowania objawow choroby, jako rownolegle mozliwosci terapii wytyczne zalecajg stosowanie
sterydow i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. The Royal College of Ophthalmologists z 2010 r.
wymienia natomiast niesteroidowe leki przeciwzapalne jako jedyng grupe lekéw stosowang w celu leczenia
i zapobiegania obrzekowi plamki u chorych z podwyzszonym ryzykiem (tj. cukrzycg badz tez
z wczesniejszymi przypadkami tego schorzenia). Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2012 r.
w przypadku pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka okotooperacyjnego zalecajg podanie leku z grupy
kortykosteroidéw do stosowania ogoélnoustrojowego, a NLPZ-ty i miejscowo podawane kortykosteroidy
wymieniajg jako podstawowgq terapie przeciwzapalng pooperacyjna.

The Wilmer Ophthalmology Institute (WOI 2005) jako jedyny w swoich rekomendacjach z 2005 r.
wyszczegolnia nepafenak jako niesteroidowy lek przeciwzapalny nowoczesnej generacji, ktéry przewyzsza
skutecznoscig NLPZ starej generacji zarowno pod wzgledem specyficznosci jak i bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli Tabela 4.
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Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu pooperacyjny obrzek plamki zéttej zwigzany z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy
u pacjentéw z cukrzyca

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PTO 2012

Brak danych nt. Zzrédfa
finansowania

Postepowanie przedoperacyijne:

Zastosowanie przed operacja kropli antybiotykowych z grupy fluorochinolonéw oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
W przypadku pacjentéw grupy podwyzszonego ryzyka okotooperacyjnego zalecane jest wdrozenie odpowiedniego postepowania profilaktycznego.
Leczenie operacyjne zacmy:

Farmakologiczne rozszerzenie zrenicy przez podanie do worka spojéwkowego na godzine przed zabiegiem lekdw rozszerzajgcych zrenice (parasympatykolitykow,
sympatykomimetykéw). W dniu operacji kontynuowanie podawania kropli antybiotykowych z grupy fluorochinolonéw oraz NLPZ i utrzymanie odpowiedniego cis$nienia
w gatce oczne;j.

Stosowanie uznanych zasad aseptyki i antyseptyki, w tym stosowanie miejscowe roztworu wodnego jodopowidonu na skore okolicy oczodotu, rzesy (roztwér 10%) oraz
do worka spojowkowego (roztwér 5%). W przypadku nietolerancji jodku powidonu, zaleca sie podanie do worka spojowkowego roztworu 0,05% chlorheksydyny.

Preferowang metodg operacyjng jest fakoemulsyfikacja z wszczepieniem sztucznej soczewki wewnatrzgatkowej do torebki soczewki.

Pod koniec zabiegu operacyjnego podanie 0,1 ml roztworu 1 mg cefuroksymu do komory przedniej oraz do worka spojéwkowego 5% roztworu wodnego jodopowidonu
oraz antybiotyku, a takze rozszerzenie leczenia przeciwzapalnego o preparaty z grupy kortykosteroidow.

Postepowanie pooperacyjne:

Kontynuowanie podawania do worka spojéwkowego antybiotyku z grupy fluorochinolonéw (okres podawania: 7-14 dni).

Leczenie przeciwzapalne - kontynuowanie miejscowego podawania leku z grupy NLPZ przez okres co najmniej 4 tygodni po zabiegu.
Stosowanie miejscowo kortykosteroidu przez okres 2-4 tygodni.

W przypadku pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka okotooperacyjnego nalezy rozwazy¢ podanie leku z grupy kortykosteroidéw do stosowania
ogodlnoustrojowego zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

Do rozwazenia miejscowe podawanie mydriatyku ($rodka rozszerzajgcego zrenice) o krétkim okresie dziatania przez okres kilku dni po zabiegu.

Stany
Zjednoczone

AAO 2011

Autorzy rekomendacji
zgtosili konflikt interesow

Leczenie przedoperacyjne:

Z uwagi na brak udowodnionej skutecznosci nie zaleca sie stosowania suplementéw diety w celu zapobiegania lub opéznienia rozwoju choroby.
Postepowanie okotooperacyjne:
Nalezy wykona¢ pomiary biometryczne oka i obliczy¢ site soczewki w celu indywidualnego dopasowania sztucznej soczewki.

Pacjentéw z medycznymi bgdz psychospotecznymi wskazaniami poddaje sie znieczuleniu ogélnemu. W pozostatych przypadkach stosowne jest znieczulenie miejscowe
z ewentualnym podaniem srodkéw uspokajajacych badz tez analgetycznych.

W ramach zapobiegania potencjalnym infekcjom stosuje sig iniekcje do worka spojéwkowego z 5% roztworu jodopowidonu.

Zabieqg operacyjny:
Metodg z wyboru do usuniecia zaémy jest zewnatrztorebkowa ekstrakcja zacmy najczesciej z uzyciem fakoemulsyf kacji.

Leczenie pooperacyjne:

Zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzgcego miejscowo podawane sg: antybiotyki, kortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Leczenie i zapobieganie CME (obrzekowi plamki):

Stosowane miejscowo w monoterapii niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) badz terapia skojarzona ze steroidami.

Leki antyangiogenne w podaniu doszklistkowym znajdujg sie obecnie w fazie badan i ich zastosowanie nie zostato jeszcze potwierdzone.

Pomimo wielu badan dotyczgcych uzasadnionego zastosowania NLPZ w profilaktyce obrzeku plamki aktualnie brak jest opublikowanych danych dotyczgcych wptywu na
poprawe parametréw zwigzanych z ostro$cig wzroku u chorych z grup wysokiego ryzyka w rutynowym zastosowaniu.
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Metodg z wyboru do usuniecia zacmy jest ekstrakcja zacmy najczesciej z uzyciem fakoemulsyf kacji, jednak czasem w dalszym ciggu uzywa sie ECCE - wszczepienie

) RCOPHTH 2010 sztucznej soczewki.
gy;f;l:]?a Brak danych nt. zrédta W ramach zapobiegania potencjalnym infekcjom stosuje sie iniekcje do worka spojéwkowego z 5% roztworu jodopowidonu.

finansowania W celu leczenia i zapobiegania CME (obrzekowi plamki) u chorych z podwyzszonym ryzykiem (tj. cukrzycg badz tez z wczesniejszymi przypadkami tego schorzenia)
zaleca sie stosowanie miejscowo niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych przed i po operacji.
W prewencji i leczeniu obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usunigcia zaémy wykorzystywane sg miejscowo stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne.
W badaniach klinicznych wymienia sie: ketorolak, flurbiprofen, indometacyne.

Stany WOI 2005 Badania kliniczne wykazaty, ze kombinacja miejscowo stosowanych NLZP i prednizolonu data wiekszg skuteczno$é niz NLPZ stosowne w monoterapii.
Zjednoczone Alcon Laboratories Nowoczesne NLPZ-ty (proleki) np. nepafenak przewyzszajg skutecznoscia niesteroidowe leki przeciwzapalne starej generacji zaréwno pod wzgledem specyficznosci jak

i bezpieczenstwa.

Po miejscowym zastosowaniu nepafenku, lek szybko przenika przez rogéwke i jest tam przeksztatcany do amfenaku, silnie dziatajgcej aktywnej formy. Optymizuje to
koncentracje leku w rogéwce, ciatku rzgskowym i siatkbwce/naczynidwce.

Leczenie nieoperacyjne:

Stosuje sie odpowiednie filtry ochronne w okularach oraz szkta korekcyjne w celu ostonigcia oka od nadmierne;j ilosci Swiatta. Dodatkowo znajdujg zastosowanie leki
poszerzajgce zrenice, np. 2,5% roztworu fenylefryny czy 5% roztworu tropikamidu (w przypadku braku przeciwwskazania do ich stosowania).

Leczenie operacyjne zacmy:
AOA 2004* Najczesciej stosowang praktyka jest ECCE przy uzyciu fakoemulsyf kacji lub tez usuniecia jadra soczewki. W szczegoélnych przypadkach nadal wykonywana jest ICCE.

Stany ., U chorych na cukrzyce istnieje wigksze ryzyko rozwoju CME, dlatego tez jezeli nie wystepuje u nich klinicznie istotny CME, rubeoza teczéwki czy tez proliferacyjna
Zjednoczone Brak danych nt. zrédta | (etinopatia cukrzycowa, nalezy zastosowaé leczenie w celu ustabilizowania objawéw przed operacig usuniecia zacmy.

finansowania .

Leczenie CME:
W przypadku stanu zapalnego przedniej komory gatki ocznej, nalezy zastosowaé¢ miejscowo sterydy oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (nie dtuzej niz miesigc).
Powyzej miesigca zaleca sie podawanie doustnie NLPZ lub tez sterydéw w zastrzyku podspojéwkowym.

W przypadku braku zdefiniowanej przyczyny CME powinno sie monitorowa¢ pacjenta lub zastosowaé miejscowo przeciwzapalne leki niesteroidowe i steroidowe lub
acetazolamid.

*Agencja nie odnalazta wskazanych przez wnioskodawce wytycznych z 2010 r. Odnaleziono natomiast wytyczne AOA z 2004 r. odnoszgce sig omawianego problemu zdrowotnego.
AAO — American Academy of Ophthalmology

AOA — American Optometric Association

PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne

RCOPHTH — The Royal College of Ophthalmologists

WOI — The Wilmer Ophthalmology Institute
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Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéltej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usunigcia zaémy u pacjentow
z cukrzyca w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert stosowane obecnie w Polsce . - . stosowana w Polsce w uwazana za najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez
a 5 najprawdopodobniej moze . " . R -
w wnioskowanym wskazaniu 5 . whnioskowanym wskazaniu w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
zostac zastagpiona przez
g - uznawane w Polsce
whnioskowana technologie
] W profilaktyce torbielowatego Dotychczas jednym Najtanszym lekiem w tym Zgodnie z ustaleniami grupy W wytycznych PTO z 2012 roku

obrzeku plamki po operacyjnym
usunigciu zaémy stosuje sie
diklofenak w kroplach do oczu,
ktory zarejestrowany jest dla
wszystkich operacji zaémy.
Nevanac, jako jedyny lek z tej
grupy, posiada wskazania do
stosowania u chorych z
cukrzyca.

refundowanym lekiem

w zapobieganiu pooperacyjnego
obrzeku plamki jest diklofenak
sodu, ktory dedykowany jest dla
wszystkich chorych
operowanych z powodu zaémy.
Nevanac polecany jest grupie
chorych z cukrzyca i w takiej
czesci mogtby zastgpi¢
diklofenak.

wskazaniu jest wtasnie
diklofenak sodu. Dla chorych
z cukrzyca poddawanych
operacji zacmy nie ma

dotychczas leku refundowanego.

roboczej Polskiego Towarzystwa

Okulistycznego oraz danych

bibliograficznych [za

najskuteczniejszg terapig]
uwazany jest d klofenak sodu
przeznaczony do profilaktyki

i leczenia torbielowatego

obrzeku plamki u wszystkich

chorych poddanych operacji
zacmy, co dokumentujg m.in.
ponizsze prace:

1. Americnan Journal of
Ophthalmology, 2010, 149,
777-784

2. Journal of cataract and
refractive Surgery, 1996, 22,
suppl. 1, 794-799

rekomenduje sie stosowanie
w okresie tuz przed operacjg
zacmy a takze w okresie
pooperacyjnym d klofenaku oraz
antybiotykéw z grupy
fluorochinolonéw celem
uniknigcia odczynu zapalnego
i infekcji. Nie ma
jednoznacznych zalecen tego
gremium odnosnie profilaktyki
obrzeku plamki.

Takie wytyczne opracowata
Amerykanska Akademia
Okulistyki (2010 i 2011 rok) oraz
SMC (2012).
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Tabela 6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Subst. Nazwa', Zawartosc¢ L Urzedowa cena | Cena Limit Wskazania objete | Poziom Doptata
postac, ; kod EAN Grupa limitowa - - . . aq || e .
czynna - opakowania zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci | swiadczeniobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. . . We wszystkich
Naclof, krople Z}ggiwl\ilaes;?;(;lz?)we leki zarejestrowanych
diklofenak | do oczu, 1 5 mli (but.) 5909990145317 | P P 11,88 zt 15,77 zt 11,47 zt wskazaniach na ryczatt 75z
stosowania do oczu - L .
mg/ml . dzien wydania
diklofenak d -
ecyzji
Difadol 0,1%, .
krople do 210.0, Niesteroidowe leki we ‘.NSZyStk'Ch h
: twor, przeciwzapalne do zarejestr_owanyc
diklofenak | 9C%Y, roz ' | 5ml (but.) 5909991026516 . 8,64 zt 12,34 z 11,47 zt wskazaniach na ryczatt 4,07 zt
1 mg/ml stosowania do oczu - L .
. dzien wydania
diklofenak d e
ecyzji
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

diklofenak

Wytyczne kliniczne wskazujg na
konieczno$¢ zastosowania NLPZ po
operacjach zaémy.

Zarejestrowane wskazanie (szersze niz
wnioskowanej technologii — obejmuje
wszystkich pacjentéw a nie tylko populacje
chorych na cukrzyce).

Jedyny lek refundowany w tym wskazaniu.

Brak uwag.

niestosowanie NLPZ

Brak mozliwosci poréwnania nepafenaku
z d klofenakiem.

Brak uwag.

Inne leki z grupy NLPZ : bromfenak, ketorolak, pranoprofen, indometacyna nie sg refundowane w Polsce.

Kortykosterydy stosowane miejscowo nie sg komparatorami dla nepafenaku poniewaz ,zaden z produktéw
leczniczych oznaczonych kodem ATC: SO1BA (leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne, kortykosteroidy)
dostepnych w Polsce, nie jest zarejestrowany w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy”.

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przegladu przeprowadzonego przez autoréw AKL nie odnaleziono przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryterium populacji i interwenciji.
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3.3. Efektywnosc Kkliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
W analizie efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujgcych baz danych:
e MEDLINE (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
o EMBASE (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
e The Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL).

Ponadto przeszukano Center for Reviews and Dissemination oraz rejestry badan klinicznych: National
Institutes of Health i Current Controled Trials Register, strony urzeddéw zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA, FDA, URPL.

Przeszukano rowniez odniesienia bibliograficzne zawarte w pracach przegladowych i oryginalnych.
Wyszukiwanie przeprowadzono w 3 etapach. 1. etap miat na celu odnalezienie opracowan wtérnych; 2. miat
na celu odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé i bezpieczenstwo
ocenianej technologii z komparatorem; 3. etap miat na celu odnalezienie badan umozliwiajgcych wykonanie
poréwnania posredniego z wybranym aktywnym komparatorem.

Data przeprowadzonego wyszukiwania | i Il etap —27.12.2012 r., data wyszukiwania Ill etap 9.01.2013 r.
Selekcja badah byta dokonywana niezaleznie przez dwéch badaczy w oparciu o wczesniej zdefiniowane
kryteria wigczenia i wykluczenia.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 30.08.2013 r.), w ktérych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo Nevanacu (nepafenak) we wnioskowanej populacji w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library. Nie odnaleziono innych badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy

| etap

Il etap

Il etap

Kryteria -
wiaczenia

populacja: chorzy na
cukrzyce
zakwalifikowani do
zabiegu chirurgicznego
usuniecia zacémy;

— interwencja: nepafenak
0,1% (krople do oczu),
dawkowanie zgodne z
Charakterystyka
Produktu Leczniczego
Nevanac;

— metodyka: opracowania
wtérne (przeglady
systematyczne
z metaanalizg lub bez
niej) publikacje w
jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim,
francuskim.

populacja: chorzy na cukrzyce
zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy;

interwencja: nepafenak 0,1% (krople do
oczu), dawkowanie zgodne z
Charakterystykg Produktu Leczniczego
Nevanac;

komparator:

diklofenak 0,1% (krople do oczu),
dawkowanie zgodne z Charakterystykg
Produktu Leczniczego Naclof;

dowolny:

w przypadku braku badan poréwnujgcych
bezposrednio interwencje z diklofenakiem,
wigczano badania, w ktérych poréwnywano
nepafenak z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktorych mozliwe bedzie
wykonanie poréwnania posredniego;

w przypadku braku mozliwosci wykonania
poréwnania posredniego, wigczano
badania, w ktérych poréwnywano
nepafenak wzgledem niestosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych;
brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do uzupetniajgcej oceny
bezpieczenstwa;

populacja: chorzy na cukrzyce
zakwalifikowani do zabiegu
chirurgicznego usunigcia zaémy;

interwencja: diklofenak 0,1%,
dawkowanie zgodne z
Charakterystyka Produktu
Leczniczego Naclof;

komparator (wspdlna referencja
do poréwnania posredniego
nepafenak vs diklofenak):
placebo (brak NLPZ);

punkty koncowe: zgodne z
tymi, ktére oceniano w badaniu
Singh 2012 lub w badaniu
Cervantes-Coste 2009;

metodyka: badania
randomizowane z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa),
publ kacje w jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim,
francuskim.
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| etap

Il etap

11l etap

punkty koncowe: wszystkie istotne
klinicznie punkty koricowe, m.in. catkowita
objetos¢ plamki, wystepowanie obrzeku
plamki oraz profil bezpieczenstwa;
metodyka: badania pierwotne: badania
eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa),
badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena
bezpieczenstwa), badania jednoramienne
(ocena skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)
oraz badania wieloramienne, z ktérych
istniata mozliwos¢ wigczenia pojedynczych
ramion do uzupetniajacej analizy
bezpieczenstwa, publikacje w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria
wykluczenia

populacja: niezgodna -
z powyzszymi kryteriami
wigczenia, np. chorzy _
bez cukrzycy;
interwencja: inna niz
wyzej wymieniona;
metodyka: opracowania
poglagdowe, przeglady
niesystematyczne

populacja: niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia chorzy na jaskre;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator: inny niz wyzej wymieniony —
kryterium tylko dla bezposredniego
poréwnania nepafenaku wzgledem
komparatorow, dla badan jednoramiennych
oraz badan do poréwnania posredniego
komparator nie byt powodem wykluczenia;

punkty koncowe: nieistotne w analizie, np.
farmakokinetyka, farmakodynamika itp.;
metodyka: opracowania wtérne, opisy
przypadkéw, opracowania pogladowe,

publ kacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski.

populacja: niezgodna

z powyzszymi Kryteriami
witgczenia, np. chorzy bez
cukrzycy, chorzy z jaskra;
interwencja: inna niz wyzej
wymieniona;

komparator: inny niz wyzej
wymieniony;

punkty koncowe: inne niz
oceniane w badaniach Singh
2012 lub Cervantes-Coste 2009
itp.;

metodyka: opracowania wtérne,
badania nierandomizowane,
opisy przypadkow, opracowania

poglgdowe, publikacje w
jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski.

Z przegladu nie wykluczano badan, w ktérych oprécz nepafenaku i komparatora stosowano dodatkowe leki
takie jak: steroidy, antybiotyki, ktére stanowig standardowe postepowanie kliniczne u chorych po zabiegu
usuniecia zaémy.

Zrédto: AKL

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku wykonanego | etapu przegladu systematycznego (opracowanie wtérne) nie odnaleziono
przegladéw systematycznych spetniajgcych kryterium wigczenia do analizy. Autorzy AKL wnioskodawcy
zdecydowali, ze analiza zostanie wykonana w oparciu o wyniki badan pierwotnych.

Po przeprowadzeniu Il etapu przeglagdu (wyszukiwanie badan pierwotnych — poréwnanie bezposrednie) do
analizy wigczono 8 publikacji: 2 publikacje badania Singh 2012, po 1 publikacji dla badan: Cervantes-Coste
2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011, a takze ChPL Nevanac i PSUR dostarczony przez
wnioskodawce.

Eksperymentalne badania Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009, dotyczgce populacji chorych na
cukrzyce, wtgczono do oceny skutecznosci nepafenaku. Pozostate badania: Mathys 2010, Wolf 2007 oraz
Miyake 2011 (a takze wyniki dla populacji ogdélnej z badania Cervantes-Coste 2009) wigczono do
uzupeftniajgcej analizy bezpieczenstwa. Badania Mathys 2010 oraz Miyake 2011 byty badaniami
randomizowanymi, natomiast badanie Wolf 2007 byto badaniem obserwacyjnym.

Badanie Singh 2012 wraz z publikacjg NCT0078271 i badanie Cervantes-Coste 2009 poréwnywato
skutecznos¢ NEV vs brak NLPZ.

Pozostate odnalezione badania tj. badanie Wolf 2007 poréwnywato NEV + prednizolon vs prednizolon;
badanie Mathys 2010 poréwnywato zastosowanie NEV + moksyfloksacyne + prednizolon vs
moksyfloksacyna + prednizolon. Z badania Miyake 2011 wykorzystano tylko dane z ramienia, w ktérym
pacjenci otrzymywali NEV.
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Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo nepafenaku
z diklofenakiem podjeto decyzje o przeprowadzeniu Il etapu przegladu, ktéry miat na celu poréwnanie
posrednie diklofenaku i nepafenaku przez wspdlng referencje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow
i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wigczono Zzadnej publikacji. Poréwnanie posrednie nepafenaku
z diklofenakiem nie bylo mozliwe w zwigzku z czym zdecydowano o wykonaniu poréwnania nepafenaku
z brakiem NLPZ (naturalnym przebiegiem choroby).
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Tabela 9. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

Badanie eksperymentalne w populacj

i chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci i bezpieczenstw

Singh 2012

Zrédto
finansowania:
Alcon Research

RCT, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe (41, USA),
przeprowadzone w grupach
rownolegtych, IIA; superiority,
3/5 pkt. w skali Jadad.

Okres obserwacji byt rowny
okresowi leczenia chorego,
ktory wynosit maksymalnie 90
dni lub krocej, jezeli pacjent
wczesniej zakonczyt badanie.
Nie podano $redniego okresu
obserwacji.

Nepafenak (0,1% krople do oczu):

Dawkowanie: 1 kropla 3x/dobe do
badanego oka, poczawszy od dnia
poprzedzajgcego operacje (dzien
1), w dniu operaciji (dzier 0) oraz
przez 90 dni po operacji. W dniu
operacji personel medyczny podat 1
dodatkowa krople do oka chorego
na 30-120 min przed zabiegiem,
pacjent samodzielnie aplikowat
sobie krople z nepafenakiem

w pozostate dni.

Komparator:
Podtoze (kropli z nepafenakiem).

Dawkowanie: 1 kropla 3x/dobe do
badanego oka, poczawszy od dnia
poprzedzajgcego operacje (dzien
_1), w dniu operac;ji (dzien 0) oraz
przez 90 dni po operacji. W dniu
operacji personel medyczny podat 1
dodatkowg krople do oka chorego
na 30-120 min przed zabiegiem.

Leczenie wspomagajace - krople do
oczu (zawiesina zawierajgca octan
prednizolonu) — stosowane byto

w grupie badanych i kontrolnej:

do badanego oka 4x/dobe przez 2
tygodnie po operacji lub dtuzej, jesli
byto to konieczne, w celu leczenia
zapalenia przedniej czesci oka.

Kryteria wigczenia:

1.1 2.) z nieproliferacyjng retinopatig cukrzycowa,
wymagajgcy operacyjnego usuniecia zacmy,

z wszczepieniem wewnatrzgatkowej soczewki
tylnokomorowej;

— co najmniej 50% wszystkich chorych wtgczonych do
badania musiato mie¢ nieproliferacyjna retinopatie
cukrzycowa umiarkowang do ciezkiej (zgodnie ze skalg
International Clinical Diabetic Retinopathy Disease
Severity Scale).

Kryteria wykluczenia:

— obecnos$¢ przebarwien rogéwki przed rozpoczeciem
badania;

— zespot suchego oka w wywiadzie;

— inne czynniki, bedace przyczyng obrzeku plamki, tj.:
wczesniej wystepujaca niedroznos¢ zyt siatkoweki,
wczesniejsze operacje oka, choroby zapalne oczu,
infekcje oka, wrodzone wady oczu, urazy oka;

— zdiagnozowany obrzek plamki (grubos$c¢ siatkowki
w plamce powyzej 250 ym).

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: N=125

Grupa kontrolna: N=126

— dorosli (od 18. r.z.) kobiety i mezczyzni na cukrzyce (typu

— Grubos¢ centralnej czesci plamki oraz objetosci
plamki, mierzona za pomocag OCT (optycznej
koherentnej tomografii dna oka), (wyniki dla dni 7,
14, 30, 60 i 90), (dane z wykresu);

— maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci
plamki [um] (wyniki dla 90 dnia);

— wystgpienie CME definiowanego jako przynajmniej
30 % zwigkszenie sig grubosci siatkdwki w obrebie
srodka plamki w poréwnaniu do badania
wykonanego przed operacjg (wyniki dla dni 30, 60,
90);

— wystgpienie CME definiowanego poprzez ocene
centralnej grubosci plamki (ocena po 90 dniach)

— wystgpienie CME — analiza w podgrupach (wyniki
dla 90 dnia);

— grubos$¢ centralnej czesci plamki mieszczgca sie
w granicy +10% (wyniki dla dni 60 i 90);

— procentowa zmiana objetosci plamki (wyniki dla dni
7, 14, 30, 60 i 90), (dane z wykresu);

— najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA)
(wyniki dla dni 7, 14, 30, 60 i 90) (dane z wykresu);

— bezwzgledna zmiana BCVA (wyniki dla 90 dnia);
— zmiana liczby liter na tablicy ETDRS;

— pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku o wiecej niz 5 liter (wyniki dla 3 dni 30, 60
i 90);

— profil bezpieczenstwa.

Badanie eksperymentalne w populacji chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci) i w populacji ogélnej (uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa)

Cervantes-Coste
2009

Zrodio
finansowania: bd

RCT, pojedynczo zaslepione,
jednoosrodkowe (1, Meksyk);
przeprowadzone w grupach
réwnolegtych, IIA; superiority.
2/5 pkt. w skali Jadad. Okres
obserwacji rowny okresowi

Nepafenak (0,1% krople do oczu):

Kryteria wigczenia:

Dawkowanie:

poprzedzajgcego zabieg usuniecia
zaémy i kontynuujgc przez 6 tygodni

1 kropla 3x/dobe poczynajac od dnia

— chorzy dorosli, w wieku 40 lat lub starsi (niezaleznie od
rasy lub ptci);

— zdiagnozowana, w standardowym badaniu dna oka, za
pomoca oftalmoskopu (fundoskopia — jezeli byto to

Punkty koricowe uwzglednione w analizie (w AKL
wnioskodawcy nie uwzgledniano wynikéw
dotyczacych skutecznosci, ktore przedstawiono dla
populacji ogdlnej obejmujgcej zaréwno chorych na
cukrzyce jak i bez cukrzycy):
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

leczenia - wynosit 6 tygodni

(42 dni).

po niej. W dniu zabiegu podawano 1
krople nepafenaku co 15 min (w 4
dawkach) na 1 godz. przed
zabiegiem.

Po operacji: tobramycyna

z deksametazonem, podawane
4x/dobe przez 10 dni po operaciji.

Komparator:
Tobramycyna z deksametazonem
(krople do oczu)

Dawkowanie:

4x/dobe przez 10 dni po operacji
Leczenie wspomagajace stosowane
w grupie badanych i kontrolnej:

W celu rozszerzenia zrenicy:
tropikamid (0,8%) razem

z fenylefryng (5%) — 1 kropla co 15
min (2 dawki).

mozliwe), zaéma starcza lub metaboliczna (wedtug
klasyfikacji Lens Opacities Classification System LOCS
IIl, z klasyfikacja kationéw NO i NC 2-3) zakwalifikowana
do zabiegu chirurgicznego usunigcia zaémy, przy uzyciu
fakoemulsyf kacji i implantacji sztucznej soczewki
wewnatrzgatkowej (IOL) do wnetrza worka soczewki.

Kryteria wykluczenia:

cigza lub karmienie piersig;

stany zapalne oka lub choroby zakazne oka w wywiadzie;
leczenie infekcji oka w ciagu 30 dni przed wigczeniem do
badania;

zmiany na powierzchni oka (w tym zespét suchego oka);
przebyte operacje oka lub urazy oka;

podejrzenie lub stwierdzona alergia lub nadwrazliwo$é na
konserwanty, steroidy, miejscowe NLPZ lub jakikolwiek
inny sktadnik badanego leku;

stosowanie lekéw do oczu, w tym analogéw
prostaglandyn;

uzywanie miejscowych lub ogélnoustrojowych steroidow
w ciggu 30 dni przed wigczeniem do badania;

uzywanie miejscowych lub ogélnoustrojowych NLPZ

w ciggu 14 dni przed wigczeniem do badania;
niekontrolowana cukrzyca (DM), stwierdzona na
podstawie objawdw klinicznych i poziomu glukozy we
krwi (co najmniej 126 mg/dl);

proliferacyjna retinopatia cukrzycowa;

stwierdzony obrzek plamki;

przedoperacyjne rozszerzenie zrenic mniejsze niz 6 mm;
zrosty;

zmiany w obrebie oka uniemozliwiajace odpowiednie
rozszerzenie zrenicy, takie jak atrofia teczoéwki;

zmiany w obrebie plamki, potwierdzone w OCT, w tym
obrzek plamki o jakiejkolwiek etiologii, otwory w plamce,
obecnosc¢ btony nasiatkdwkowej, zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem, centralna surowicza
chorioretinopatia;

stosowanie szkiet kontaktowych w oku wigczonym do
badania.

Liczebnos¢ grup:
Grupa badana: N=30 (5 chorych z cukrzycg)

Grupa kontrolna: N=30 (7 chorych z cukrzycg)

— istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utratg
wzroku;

— catkowita objeto$¢ plamki [mm?;
— profil bezpieczenstwa.
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ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty konncowe
finansowania
Badanie eksperymentalne (uzupelniajaca analiza bezpieczenstwa)
Mathys 2010 RCT, otwarte, Nepafenak (0,1% krople do oczu) Kryteria wigczenia: Punkty koncowe uwzglednione w analizie (w AKL

Zrédto
finansowania: bd

jednoosrodkowe (1 USA), lIA,
superiority, 3/5 pkt. w skali
Jadad.

Sredni okres obserwacji w
grupie badanej wynosit 73,31
dni (SD 21,58, zakres 55-146)
i w grupie kontrolnej 68,98 dni
(SD 13,98, zakres 50-120).

plus standardowa terapia
(moksyfloksacyna: 0,5% krople do
oczu i octan prednizolonu: 1,0%
krople do oczu):

Dawkowanie:

Przed operacja: 1 kropla 0,01%
nepafenaku byta podawana do
badanego oka 3-krotnie w 5 min
przerwach, tuz przed zabiegiem,
w celu utrzymania rozszerzenia
zrenicy.

Po zabiegu:

« nepafenak: 3x/dobe przez 1
miesigc;

» moksyfloksacyna (0,5% roztwor)
4x/dobe, przez 10 dni;

« octan prednizolonu (1,0% roztwér)
4x/dobe przez 1 miesiac.
Standardowa terapia:
(moksyfloksacyna: 0,5% krople do
oczu i octan prednizolonu: 1,0%
krople do oczu)

Dawkowanie:

Przed operacja: 1 kropla 0,01%
nepafenaku byta podawana do
badanego oka 3-krotnie w 5 min.
przerwach, tuz przed zabiegiem,
w celu utrzymania rozszerzenia
zrenicy.

Po zabiegu:

*moksyfloksacyna (0,5% roztwor)
4x/dobe, przez 10 dni;

eoctan prednizolonu (1,0% roztwor)
4x/dobe przez 1 miesigc.

— planowany zabieg chirurgicznego usuniecia zacmy,
przeprowadzony przez Kenneth’a L. Cohen’a
w Ambulatory Care Center w Szpitalu Uniwersyteckim
Pétnocnej Karoliny (The University of North Carolina
Hospital);

Kryteria wykluczenia:

— czynniki zwiekszajgce ryzyko wstgpienia pooperacyjnego
CME, w tym:
leczona farmakologicznie cukrzyca;
zapalenie btony naczyniowej oka w wywiadzie;
leczenie jaskry miejscowymi analogami prostaglandyn;
wczesniejsze operacje na tym samym oku;
choroby naczyn siatkowki;
zwyrodnienie plamki;

— nieprawidtowy wyn k przedoperacyjnego badania OCT.

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: N=39

Grupa kontrolna: N=40

(w badaniu nie okreslono liczby chorych z cukrzycg)

wnioskodawcy nie uwzgledniano wynikow

dotyczacych skutecznosci, ktére przedstawiono dla

populacji ogdinej obejmujgcej zaréwno chorych na

cukrzyce jak i bez cukrzycy):

— czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan
niepozgdanych.
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

Badanie obserwacyjne w populacji ogélnej (uzupetniajagca ocena bezpieczenstwa)

Wolf 2007

Zrédio
finansowania: bd

Obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoosrodkowe, IIID.

NOS:

Dobér proby:
Poréwnywalnos$¢: **
Punkt koncowy: **

Okres obserwacji rowny
okresowi leczenia wynosit co
najmniej 1 miesiac (30 dni).

*kk

Nepafenak + prednizolon
(stosowany miejscowo):

Dawkowanie:

Nepafenak 0,1%: 1 kropla 3x/dobe
przez 4 tygodnie po zabiegu.
Prednizolon: 1 kropla 4x/dobe w 1.
tygodniu po zabiegu, 1 kropla
3x/dobe w 2. tygodniu po zabiegu, 1
kropla 2x/dobe w 3. tygodniu po
zabiegu, 1x/dobe w 4. tygodniu po
zabiegu.

Komparator:

Prednizolon (stosowany miejscowo)
Dawkowanie:

1 kropla 4x/dobe w 1. tygodniu po
zabiegu, 1 kropla 3x/dobe w 2.
tygodniu po zabiegu, 1 kropla
2x/dobe w 3. tygodniu po zabiegu,
1x/dobe w 4. tygodniu po zabiegu.

Kryteria wigczenia:
— niepowiktany zabieg usuniecia zacmy
(fakoemulsyfikacja), z wszczepieniem sztucznej soczewki
wewnatrzgatkowej (IOL).

Kryteria wykluczenia:

bd

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: N=210 (35 chorych z cukrzyca)
Grupa kontrolna: N=240 (43 chorych z cukrzyca)

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (w AKL

wnioskodawcy nie uwzgledniano wynikow

dotyczacych skutecznosci, ktére przedstawiono dla

populacji ogdinej obejmujgcej zaréwno chorych na

cukrzyce jak i bez cukrzycy):

— czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan
niepozgdanych.

Badanie eksperymentalne w populacji ogoélnej — dane z jednego ramienia (uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa)

Miyake 2011

Zrédio
finansowania: bd

RCT, podwdjnie zaslepione,
jednoosrodkowe (1, Japonia),
IIA, superiority, 4/5 pkt. w skali
Jadad. 5 tygodni (35 dni) po
zabiegu chirurgicznego
usunigcia zaémy.

Nepafenak 0,1% krople do oczu:

Kryteria wigczenia:

Dawkowanie: jedna kropla 3x/dobe
przez 5 tygodni poczawszy od dnia
poprzedzajgcego zabieg. W dniu
zabiegu podawano dodatkowg
krople.

Leczenie wspomagajace:
lewoflaksycyna, 0,5% krople do
oczu, do kazdego oka 5x/dobe przed
zabiegiem i 3x/dobe przez 2
tygodnie od zabiegu.

— wiek powyzej 20. r.z.;

— zabieg chirurgicznego usunigcia zacmy metoda
fakoemulsyf kacji wraz z wszczepieniem soczewki
wewnatrzgatkowej (przeprowadzony od pazdziernika
2007 r. do kwietnia 2008 r.).

Kryteria wykluczenia:

— przyjmowanie steroidéow stosowanych ogdlnoustrojowo,
miejscowo badz w postaci masci w czasie 14 dni przed
operacja;

— dogatkowe lub okotogatkowe iniekcje steroidow w czasie
90 dni przed operacjg;

— przyjmowanie NLPZ stosowanych ogolnoustrojowo lub
miejscowo w ciggu 7 dni przed operacja;

— okulistyczny zabieg operacyjny (takze laserowy) lub inny
uraz oka w wywiadzie, ktéry mogtby wptynaé na wyn ki
badania;

— zespot rzekomego zluszczania;

— przewlekte lub nawrotowe zapalenie oka (np. zapalenie

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (w AKL

wnioskodawcy nie uwzgledniano wynikow

dotyczacych skutecznosci, ktére przedstawiono dla

populacji ogélnej obejmujgcej zaréwno chorych na

cukrzyce jak i bez cukrzycy):

—  czestos$¢ wystepowania zdarzen/dziatan
niepozgdanych.
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ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty konncowe
finansowania

btony naczyniowej oka, zapalenie twardéwki)
w wywiadzie;

— retinopatia cukrzycowa;

— nieprawidtowosci oczne (np. aniridia, zacma wrodzona);

— zanik teczowki;

— zaburzenia uniemozliwiajgce poprawe funkcji wzroku;

— obrzek plamki;

— zaburzenia zwigzane z nabtonkiem rogéwki (np. wrzéd
rogowki);

— brak funkcji wzrokowych w oku niepoddawanym
zabiegowi chirurgicznego usuniecia zaémy;

— zaplanowany inny zabieg chirurgiczny w okresie badania
(do 5 tyg. po zabiegu);

— powtdrne wszczepienie soczewki wewnatrzgatkoweyj;

— nadwrazliwos$¢ (lub mozliwos$¢ nadwrazliwosci) na NLPZ,
amfenak lub fluorometolon;

— pozytywna odpowiedz testu skérnego na fluoresceineg;

— sktonnosci do krwawienia lub stosowanie
antykoagulantoéw w czasie rekrutacji;

— stosowanie leczenia jaskry opartego na
prostaglandynach w ciggu 4 dni przed zabiegiem;

— uczestnictwo w badaniu klinicznym oceniajgcym leki
oparte na prostaglandynach przeciw jaskrze;

— uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w czasie
trwania badania (30 dni);

— zakazenie w obrebie oczu;

— cukrzyca niepoddajgca sie kontroli;

— ciezkie zaburzenia watroby, nerek lub serca;

— kobiety potencjalnie mogace zaj$¢ w cigze lub karmigce
piersia;

— inne czynniki wykluczajace mozliwo$¢ uczestniczenia
w badaniu.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana: N=30 (2 chorych z cukrzycg)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/67




Nevanac (hepafenak)
zmniejszenie ryzyka obrzeku plamki, po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce

AOTM-OT-4350-17/2013

Tabela 10. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie
Punkt konncowy
Singh 2012 Cervantes-Coste 2009 Mathys 2010 Wolf 2007 Miyake 2011
Istotny klinicznie obrzek plamki Nie oceniano. Liczba chorych, u ktérych wystgpit nd nd nd
zwigzany z utratg wzroku obrzek plamki, skutkujgcy utratg
wzroku. Oceniano na podstawie
catkowitej objetosci plamki mierzonej
w badaniu OCT.
Ocena po 6 tyg. (42 dni) od zabiegu
chirurgicznego usunigcia zaémy.
Obrzek Co najmniej 30% Zastosowano 2 metody oceny: nd nd nd nd
plamki zwigkszenie sig grubosci | _ co najmniej 30% zwiekszenie sie grubosci siatkowki w
siatkéwki w obrebie plamki obrebie plamki w badaniu OCT w poréwnaniu do badania
w badaniu OCT ) wykonanego przed zabiegiem (zastosowana definicja
w poréwnaniu do badania obrzeku plamki jest odpowiednia do okreslenia istotnosci
wykonanego przed Klinicznej zmiany i jest wyzsza niz 10% wspotczynnik
zabiegiem; zmiennosci (nieprecyzyjnosci pomiaru) zwigzany
Co najmniej 30% z powtarzanymi pomiarami OCT);
zwigkszenie sig grubosci — obrzek plamki stwierdzany poprzez ocene centralnej
centralnej czesci plamki, w grubosci plamki (ang. point macular thickness).
poréwnaniu do stanu Oceniano po 30, 60 i 90 dniach od zabiegu chirurgiczn
sprzed zabiegu usunigcia ceniano po 59, ach od zabiegu chirurgicznego
za¢my (oceniane w OCT) usunigcia zacmy.
—analiza w podgrupach
Ocena centralnej grubosci chniano po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego usuniecia | nd nd nd nd
plamki zacmy nd nd nd nd
Grubos¢ centralnej czesci plamki Liczba chorych, u ktérych w badaniu po 60 i 90 dniach od nd nd nd nd
mieszczaca si¢ w granicy * 10% zabiegu, grubos¢ centralnej czesci plamki miesci sig
wyniku badania przed zabiegiem w granicy + 10% wyniku badania przed zabiegiem. Wyzszy
odsetek chorych, u ktérych wystapit ten efekt zdrowotny
wskazuje na przewage danej interwenciji.
Oceniano 60 i 90 dni od zabiegu.
Grubos¢ centralnej czesci plamki Srednia grubos$¢ centralnej czesci plamki mierzona nd nd nd nd

z pomocg badania OCT. Im mniejsza byfa grubosc¢
centralnej czesci plamki, tym lepszy byt stan chorego.
Oceniano po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od zabiegu
chirurgicznego usuniecia zacmy
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Maksymalna zmiana grubosci
centralnej czesci plamki [pm]

Maksymalna zmiana grubosci centralnej czesci plamki,
mierzona w badaniu OCT na dowolnej wizycie w czasie
trwania badania (do 90 dni od zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy) i poréwnywana wzgledem wartosci

z badania przed zabiegiem. Im zmiana byta mniejsza, tym
lepszy byt stan chorego i lepiej odpowiadat on na leczenie.
Oceniano na dowolnej wizycie w czasie trwania badania (do
90 dni od zabiegu chirurgicznego usunigcia zaémy).

nd

nd

nd

nd

Catkowita objetosé plamki [mm?]

Nie oceniano.

Catkowita objetosé plamki, mierzona
w badaniu OCT. Im mniejsza catkowita
objetos¢ plamki, tym lepszy jest stan
chorego.

Oceniano po 14 i 42 dniach od
zabiegu chirurgicznego usuniecia
zacmy

nd

nd

nd

Zmiana objetosci plamki

Srednia zmiana objetosci plamki mierzona w badaniu OCT.
Im mniejszy byt wzrost objetosci plamki, tym lepszy byt stan
chorego.

Oceniano po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od zabiegu
chirurgicznego usuniecia zacmy.

nd

nd

nd

nd

Najlepsza skorygowana ostros¢
wzroku (BCVA)

Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku, oceniana za
pomoca liczby liter przeczytanych na tablicy ETDRS. Im
wyzszy wynik tym lepsza ostros¢ wzroku.

Oceniano po 7, 14, 30, 60 i 90 dniach od zabiegu
chirurgicznego usunigcia zaémy.

nd

nd

nd

nd

Bezwzgledna zmiana BCVA

Bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku, mierzona 90 dnia po zabiegu chirurgicznego
usunigcia zaémy w poréwnaniu do wyniku z 7 dnia po
zabiegu. Mierzona jest ona jako liczba liter przeczytanych na
tablicy ETDRS. Im zmiana ta byta wieksza (wyzszy wynik)
tym lepszy byt stan chorego (ostro$¢ wzroku).

Oceniano po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego usuniecia
zacmy.

nd

nd

nd

nd

Zmiana liczby liter na tablicy ETDRS

Oceniana jako liczba oséb, u ktérych zmiana liczby liter
przeczytanych na tablicy ETDRS, miescita sie

w nastepujgcych zakresach: wzrost o ponad 15 liter, wzrost
0 10-14 liter, brak zmian (oceniany jako zmiane liczby
przeczytanych liter od 5 do 9 liter lub +4 litery), zmniejszenie
sie 0 5-9 liter, 10-14 liter, = 15 liter. Wzrost liczby liter
uzyskanych na tablicy ETDRS oznacza poprawe ostrosci
wzroku.

Oceniano po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego usunigcia
zacmy.

nd

nd

nd

nd
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Profil bezpieczenstwa

Oceniano po 90 dniach od zabiegu chirurgicznego usuniecia
zacmy.

Oceniano w czasie 6 tygodni (42 dni)
od zabiegu chirurgicznego usunigcia
zacmy.

Oceniano w
czasie 2 miesiecy
(60 dni) od
zabiegu
chirurgicznego
usunigcia zaémy*.

Oceniano w czasie
€O najmniej 1
miesigca (30 dni)
od zabieg
chirurgicznego
usunigecia zaémy.

Oceniano w czasie
5 tygodni (35 dni)
od zabiegu
chirurgicznego
usunigcia zaémy.

* Nie podano informacji odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie kontrolnej.

Zrédto: AKL
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Odnalezione w trakcie przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego badania
eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa). Dodatkowo, wplyw jakosci badan na wyniki
poszczegodlnych punktéw koncowych oceniono w skali GRADE.

Badanie eksperymentalne w populacji chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa)

Do analizy wnioskodawcy wigczono randomizowane, podwojnie zaslepione wieloosrodkowe badanie
Singh 2012, ktére miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Zostato
ono zaklasyfikowane do kategorii IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii. W ocenie wg skali Jadad otrzymato 3 pkt. z mozliwych do uzyskania 5 punktéw (brak opisu
randomizacji, brak szczegdtowego opisu zaslepienia). Okres obserwacji byt rowny okresowi leczenia
i wynosit maksymalnie 90 dni (co stanowito jednoczesnie najdiuzszy okres leczenia/obserwaciji wsrod
wigczonych do analizy badan).

Badanie eksperymentalne w populacji chorych na cukrzyce (ocena skutecznosci) i w populacji
ogolnej (uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa)

Badanie Cervantes-Coste 2009 jest badaniem randomizowanym, pojedynczo zaslepionym,
jednoosrodkowym, zaklasyfikowanym do kategorii IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Badanie to miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng
(superiority). Zgodnie ze skalg Jadad badanie otrzymato ocene 2 na 5 mozliwych do uzyskania punktow
(brak opisu randomizacji, brak szczegétowego opisu zaslepienia, pojedynczo zaslepione). Okres obserwacji
byt réwny okresowi leczenia i wynosit 6 tygodni.

Badanie eksperymentalne w populacji ogélnej (uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa)

Badanie Mathys 2010 to badanie randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe. Zakwalifikowano je do kategorii
lIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Jego jakos¢ oceniono na 3
sposréd 5 punktow mozliwych do uzyskania w skali Jadad (brak zaslepienia). Okres obserwacji w badaniu
wynosit okoto 70 dni.

Badanie obserwacyjne w populacji ogdinej (uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa)

Badanie Wolf 2007 (obserwacyjne, retrospektywne, jednoosrodkowe) zaklasyfikowano do kategorii 11D
zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. W skali NOS otrzymato trzy punkty
za dobdr proby i po dwa punkty za poréwnywalnos$¢ oraz punkt koncowy. Okres obserwac;ji, rowny okresowi
leczenia, wynosit 1 miesigc.

Badanie eksperymentalne w populacji ogélnej — dane z jednego ramienia (uzupetniajagca ocena
bezpieczenstwa)

Badanie Miyake 2011 jest badaniem randomizowanym podwdjnie zaslepionym, jednoosrodkowym.
Zakwalifikowano je do kategorii IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii.
Podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad
kontrolng (superiority). W skali Jadad badanie otrzymato 4 punkty na 5 mozliwych do uzyskania (brak opisu
randomizacji). Okres obserwacji (okres leczenia) wynosit 5 tygodni (35 dni) od zabiegu usuniecia zacmy.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny odstgpili od wykonania metaanaliz
dwoch odnalezionych badan randomizowane (Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009), w ktérych oceniano
zastosowanie nepafenaku u chorych na cukrzyce. Decyzje podjeto po wstepnej ocenie homogenicznosci
pod wzgledem metodyki oraz ocenianych w badaniach punktéw koncowych.

Autorzy AKL zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia przeprowadzonego opracowania:

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego jak réwniez posredniego nepafenaku
z wybranym, refundowanym komparatorem — diklofenakiem;
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do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wigczono badania, w ktérych brali udziat chorzy na
cukrzyce oraz chorzy, u ktérych nie rozpoznano cukrzycy (populacja ogoélna);

czes$¢ wynikow z badania Singh 2012 zostata wyznaczona jedynie na podstawie danych z wykresow,
przez co obarczone sg one okreslong niepewnoscia;

w badaniu Cervantes-Coste 2009 nie byta mozliwa ocena réznic miedzy grupami w wartosciach dla
punktu koncowego catkowita objeto$¢ plamki, w zwigzku z czym wynik uzyskany poprzez
poréwnanie wartosci koncowych nalezy traktowac¢ z duzg ostroznoscia;

odnalezione badanie obserwacyjne ze wzgledu na leczong populacje zostato wigczone jedynie
w celu wykonania uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa, dlatego tez nie ma mozliwosci oceny
skutecznosci praktycznej nepafenaku wzgledem braku NLPZ.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Celem analizy Klinicznej dla leku Nevanac (nepafenak) stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce byto
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku niemoznosci poréwnania z refundowang
technologig opcjonalng — z naturalnym przebiegiem choroby.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — dychotomiczne punkty koncowe

n/N (%
Punkt koncow Badanie i OR RD NNT
J NEV Brak (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) Is
NLPZ

Istotny klinicznie obrzek
plamki zwigzany z utratg Cervantes- Niemozliwy do 0,00
wzroku Coste 2009 /5 (0) 0r7.(0) obliczenia (-0,28; 0,28) nd NIE
Wystgpienie obrzeku plamki* . 11/126 . -0,06 .
ocena po 30 dniach Singh 2012 3/125 (2,4) ®.7) 0,26 (0,07; 0,94) (-0,12; -0,01) 17 (9; 100) TAK
Wystgpienie obrzeku plamki* . 19/126 . -0,13 .
ocena po 60 dniach Singh 2012 | 3/125 (2.4) (15,1) 0,14 (0,04; 0,48) (-0,19; -0,06) 8(6; 17) TAK
Wystgpienie obrzeku plamki* . 21/126 . -0,13 .
ocena po 90 dniach Singh 2012 | 4/125(3.2) | (1577 0,17 (0,05; 0,50) (-0,21: -0,06) 8 (5; 17) TAK
Wystgpienie obrzeku plamki** . 15/125 35/126 . -0,16 .
ocena po 90 dniach Singh 2012 (12) @278 | %35018069) | ;o575 06) 7@ 1 TAK
Wystapienie Dorosli -
cbrecty 0/46 (0) (‘iﬁfg) 014003058 | o ot 05) 7 (4; 20) TAK
plamki* Singh 2012
ocena po 90 | Osoby 13/72 ) -0,13 )
dniach starsze 4/79 (5,1) 18.1) 0,24 (0,08; 0,78) (-0,23; -0,03) 8 (5; 34) TAK
damyome | febey w83 @8) | | 029009007 | (20 | w0610 | TAK
plamki* —— Singh 2012
ocenapo90 | Mezezyzni o420 | 9B 1 130,04 0,49) 0,20 5 (4; 13) TAK
dniach (19,6) ' R (-0,31; -0,08) '
‘é\éﬁg‘ﬂeme Latynosi 2142 (4,8) (Z?Z) 027005139 | (4 o 02) nd NIE
plamki* i Singh 2012

Gr. etniczna 9
ocena po 90 . . 14/81 . -0,15 .
dniach :nna niz 2/83 (2,4) 17.3) 0,12 (0,03; 0,54) (-0,24: -0,06) 7 (5; 17) TAK

atynosi
Wystgpienie tagodna 4/32 . -0,09
obrzeku NPDR V3@ | 125 | 022002200 1 (520,03 nd NIE
oot go | Umiarkowana | qipon o010 | 282 (2,4) | 83 | 012 (0,03; 0,56) -0.14 8 (5: 17) TAK
aniach NPDR 9 ’ (16,9) ahitihe (-0,23; -0,06) ’

Ciezka NPDR 3/11 . -0,17

1/10 (10) (27.3) 0,30 (0,03; 3,45) (:0.49: 0.15) nd NIE
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"N (%) OR RD
A i NNT
Punkt konncowy Badanie NEV Brak (95% CI) (95% CI) ©5%.CI) IS
NLPZ
Grubos$¢ centralnej czesci
plamki po 60 dniach
mieszczaca sie w granicy * Singh 2012 9%%58 62‘5‘{51%5 2,82 (1,59; 4,99) © 12’,25 34) 5(3; 10) TAK
10% wyniku badania przed ’ e
zabiegiem
Grubos¢ centralnej czesci
plamki po 90 dniach
mieszczaca sie w granicy * Singh 2012 9(3/91%)7 ?2{31%2 2,21 (1,21; 4,03) © 0(4)1,'13 28) 7 (4; 25) TAK
10% wyniku badania przed ’ ’ e
zabiegiem
Pogorszenie po 30 dniach . 18/122 . -0,12 .
najlepszej Singh 2012 | 3/124 (2,4) (14.8) 0,14 (0,04; 0,50) (:0.19; -0,05) 9 (6; 20) TAK
skorygowanej - ]
ostrosci po6Odniach | ok 2012 | 37124 (2,4) 1(%1%2 0.16 (005,058) | (4 1(7"_1_10 0q | 100625 TAK
wzroku o ’ 7
wiecej niz 5 po 90 dniach . 14/122 . -0,06
lite: o Singh 2012 | 7/124 (5,6) (11.5) 0,46 (0,18; 1,19) (:0.13: 0,01) nd NIE
poréwnaniu po 90
do stanu z 7 . )
o dniach*** Singh 2012 | 3/120 (2,5) 1(‘1"112)2 020006, 0.71) | g lg,’o_g 03 | 1234 | TAK
zabiegu
Ostro$¢ wzroku**** - poprawa . 71/125 52/124 . 0,15 .
wyniku o co najmniej 15 liter | S9N 2012 (56.8) 41,9 | 182110301 (0,03: 0,27) 7(4;34) TAK
Ostro$¢ wzroku**** - poprawa . 19/125 271124 . -0,07
wyniku o 10-14 liter Singh 2012 (15.2) (218 | 064034123) | 5167 03 nd NIE
Ostros$¢ wzroku**** - brak
zmian (definiowany jako . 16/125 20/124 . -0,03
poprawa w wyniku w obrebie Singh 2012 (12,8) (16,1) 0,76 (0,38, 1,55) (-0,12; 0,05) nd NIE
5-9 liter)
Ostros$¢ wzroku**** - brak
zmian (definiowany jako Singh 2012 17125 18/124 0,93 (0,45; 1,89) '0’_01 nd NIE
. : : (13,6) (14,5) (-0,10; 0,08)
zmiana w obrebie 4 liter)
Ostro$¢ wzroku™*** - ) 5/124 . -0,03
pogorszenie wyn ku o 5-9 liter Singh 2012 1/125 (0,8) @) 0,19 (0,02; 1,67) (-0,07: 0,01) nd NIE
Ostro$¢ wzroku**** - 2/124 001
pogorszenie wyn ku o co Singh 2012 1/125 (0,8) (1.6) 0,49 (0,04; 5,50) -0 04_ 0,02) nd NIE
najmniej 15 liter ’ e

* Definiowanego, jako co najmniej 30-procentowe zwiekszenie sie grubosci centralnej czesci plamki w badaniu OCT w poréwnaniu do
badania wykonanego przed zabiegiem.
** Definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki (ang. point macular thickness).
** Wynik skorygowany (nie uwzgledniono 4 chorych z grupy badanej, u ktérych pogorszenie ostrosci wzroku nie byto zwigzane
z obrzekiem plamki: u 2 chorych zaobserwowano zmetnienie torebki tylnej soczewki, u 1 chorego zaobserwowano istotny klinicznie
powierzchowne punkcikowate zapalenie rogéwki, u 1 chorego pojawit sie krwotok do ciata szklistego).
*% Ocena za pomocg liczby liter przeczytanych na tablicy ETRDS.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — ciagte punkty koncowe

. ) Srednia (SD) MD
Punkt konncowy Badanie o S
NEV Brak NLPZ (95% CI)
Grubos$¢ centralnej czesci | po 7 dniach Singh 2012 201,6 (24,46) 210,8 (26,08) -9,20 (-15,53; -2,87) TAK
plamki [um] po 14 dniach | Singh 2012 203,8 (27,49) | 219,5 (32,74) 415,70 (-23,19; -8,21) TAK
po 30 dniach Singh 2012 208,7 (31,43) 231,0 (47,31) -22,30 (-32,23; -12,37) TAK
po 60 dniach Singh 2012 207,7 (30,12) 234,8 (52,58) -27,10 (-37,69; -16,51) TAK
po 90 dniach Singh 2012 206,7 (27,49) 233,1 (55,20) -26,40 (-37,18; -15,62) TAK
Maksymalna zmiana grubosci centralnej . ) . .
czesci plamki [um] do 90 dni Singh 2012 18,9 (19,5) 40,8 (49) 21,90 (-31,11; -12,69) TAK
Catkowita objetos¢ po 14 dniach Cervantes- ) ; .
plamki [mm’] Coste 2009 0,04 (0,202) 0,251 (0,125) 0,21 (-0,41; -0,01) TAK
po 42 dniach Cervantes- . o .
Coste 2009 0,096 (0,264) 0,294 (0,267) 0,20 (-0,50; 0,11) NIE
Procentowa zmiana po 7 dniach Singh 2012 2,1 (4,43) 2,6 (3,77) -0,50 (-1,53; 0,53) NIE
objetosci plamki - - .
po 14 dniach Singh 2012 2,9 (4,97) 5,0 (4,74) -2,10 (-3,30; -0,90) TAK
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) Srednia (SD) MD
Punkt konncowy Badanie 1S
NEV Brak NLPZ (95% Cl)
po 30 dniach Singh 2012 4,2 (4,50) 7,5 (7,37) -3,30 (-4,81; -1,79) TAK
po 60 dniach Singh 2012 4,0 (4,26) 8,2 (7,84) -4,20 (-5,76; -2,64) TAK
po 90 dniach Singh 2012 3,8 (5,45) 7,4 (8,08) -3,60 (-5,30; -1,90) TAK
Najlepsza skorygowana po 7 dniach Singh 2012 81,3 (7,50) 80,5 (7,30) 0,80 (-1,05; 2,65) NIE
Ef)ggg\‘fv:;zmk“ (wartosci 0014 dniach | Singh 2012 82,8 (6,67) 80,1 (7,09) 2,70 (0,98; 4,42) TAK
po 30 dniach Singh 2012 83,0 (5,64) 80,7 (6,61) 2,30 (0,77; 3,83) TAK
po 60 dniach Singh 2012 83,2 (8,21) 81,1 (6,15) 2,10 (0,30; 3,90) TAK
po 90 dniach Singh 2012 83,4 (9,23) 81,5 (6,67) 1,90 (-1,10; 3,90) NIE
Bezwzgledna zmianla najlepszej ]
oo ssokc ek w PO | Sngnzosz | 2069) | 096 10c0rs319 | N
dniach

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczacej poréwnania NEV z brak NLPZ
wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami na korzys¢ NEV
w zakresie:

wystgpienia obrzeku plamki definiowanego jako co najmniej 30% zwiekszenie sie centralnej czesci
plamki w badaniu OCT w poréwnaniu do badania wykonanego przed zabiegiem ocena po 30, 60
i 90 dniach — odpowiednio OR=0,26 (95% CI: 0,07; 0,94) NNT=17; OR=0,14 (95% CI. 0,04; 0,48)
NNT=8, OR=0,17 (95% CI: 0,05; 0,50) NNT=8;

wystapienia obrzeku plamki definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki, ocena po 90
dniach:

e  populacja ogolna: OR=0,35 (95% CI: 0,18; 0,69) NNT=7;

e dorosli: OR=0,14 (95% Cl: 0,03; 0,58) NNT=7; osoby starsze OR=0,24 (95% Cl: 0,08;
0,78) NNT=8;

e  kobiety: OR=0,29 (95% CI: 0,09; 0,97) NNT=10; mezczyzni OR=0,13 (95% CI: 0,04;
0,49) NNT=5;

e grupa etniczna inna niz Latynosi: OR=0,12 (95% CI: 0,03; 0,54) NNT=7;
e umiarkowana NPDR: OR=0,12 (95% CI: 0,03; 0,56) NNT=8;

grubosci centralnej czesci plamki mieszczgca sie w granicy + 10%, ocena po 60 dniach: OR=2,82
(95% CI: 1,59; 4,99) NNT=5 i 90 dniach OR=2,21 (95% CI: 1,21; 4,03) NNT=7;

zmniejszenia grubo$ci centralnej czesci plamki po 7 dniach: MD=-9,20 (95% CI: -15,53; -2,87), po 14
dniach MD=-15,70 (95% ClI: -23,19; -8,21), po 30 dniach MD=-22,30 (95% CI: -32,23; -12,37), po 60
dniach MD=-27,10 (95% CI: -37,69; -16,51), po 90 dniach MD=-26,40 (95% CI: -37,18; -15,62);

maksymalnej zmiany grubosci centralnej czesci plamki [um] do 90 dni: MD=-21,90 (95% CI: -31,11;
12,69);

zmniejszenia catkowitej objetosci plamki [mm3] po 14 dniach: MD=-0,21 (95% CI: -0,41; -0,01);

procentowej zmiany objetosci plamki po 14 dniach: MD=-2,10 (95% CI: -3,30; -0,90); po 30 dniach
MD=-3,30 (95% CI: -4,81; -1,79), po 60 dniach MD=-4,20 (95% CI: -5,76; -2,64), po 90 dniach
MD=.3,60 (95% CI: -5,30; -1,90);

pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 30 dniach: OR=0,14, 95% CI: 0,04; 0,50, NNT=9; 60 dniach OR=0,16, 95% CI:
0,05; 0,58, NNT=10 ; 90 dniach (wynik skorygowany) OR=0,20, 95% CI: 0,06; 0,71, NNT=10;

ostroéci wzroku - poprawa wyniku o co najmniej 15 liter - OR=1,82, 95% CI: 1,10; 3,01, NNT=7,

najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci korcowe) po 14 dniach: MD=2,70 (95% CI: 0,98;
4,42), po 30 dniach 2,30 (95% CI: 0,77; 3,83), po 60 dniach MD=2,10 (95% CI: 0,30; 3,90).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujacymi NEV i grupa nie otrzymujgcych
NLPZ odnosnie takich punktow koncowych jak:
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o istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utratg wzroku (punkt koricowy nie wystapit w Zzadnej
z grup);

¢ wystgpienie obrzeku plamki — ocena po 90 dniach w:
e  grupie Latynoséw: OR=0,27 (95% CI: 0,05; 1,39);

e w grupie fagodnej NPDR: OR=0,22 (95% CI: 0,02; 2,07); ciezkiej NPDR: OR=0,30 (95%
Cl: 0,03; 3,45);

e catkowita objetosci plamki [mm3] po 42 dniach: MD=-0,20 (95% CI: -0,50; 0,11);
e procentowa zmiana objetosci plamki po 7 dniach: MD=-0,50 (95% CI: -1,53; 0,53);

e pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 90 dniach (wynik nie skorygowany): OR=0,46 (95% CI: 0,18; 1,19);

e ostro$¢ wzroku - poprawa wyniku o 10-14 liter: OR=0,64 (95% CI: 0,34; 1,23);

e ostros¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako poprawa w wyniku w obrebie 5-9 liter): OR=0,76
(95% CI: 0,38; 1,55);

e ostros¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako zmiana w obrebie 4 liter): OR=0,93 (95% CI: 0,45;
1,89);

e ostro$¢ wzroku - pogorszenie wyniku o 5-9 liter: OR=0,19 (95% CI: 0,02; 1,67);
e ostro$¢ wzroku - pogorszenie wyniku o co najmniej 15 liter: OR=0,49 (95% CI: 0,04; 5,50);

e najlepsza skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koncowe) po 7 dniach: MD=0,80 (95% CI: -1,05;
2,65) i po 90 dniach MD=1,90 (95% CI: -1,10; 3,90);

e bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w poréwnaniu do stanu z 7 dnia od
zabiegu — ocena po 90 dniach: MD=1,20 (95% CI: -0,75; 3,15).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

W analizie Klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce bezpieczenstwo stosowania nepafenaku
w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych na cukrzyce w poréwnaniu do leczenia bez zastosowania
produktéw leczniczych z grupy NLPZ oceniono na podstawie badania Singh 2012 (okres obserwacji: 90 dni).
Dodatkowo uwzgledniono dane zawarte w publikacji NCT00782717.

W przypadku uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa wigczono badania, dotyczgce szerszej populacji (chorzy
na cukrzyce lub bez cukrzycy) niz populacja docelowa:

1. ocena NEV vs brak NLPZ na podstawie badan eksperymentalnych:
e badanie Cervantes-Coste 2009 (okres obserwacji: 6 tygodni);
e badanie Mathys 2010 (okres obserwacji: 2 miesigce);
2. ocena NEV vs brak NLPZ na podstawie badania obserwacyjnego:
e badanie Wolf 2007 (okres obserwacji: co hajmniej 1 miesigc);
3. ocena NEV na podstawie pojedynczego ramienia z badania eksperymentalnego:
e badanie Miyake 2011 (okres obserwacji: 5 tygodni).

Dodatkowo uwzgledniono informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nevanac
i w okresowym raporcie bezpieczenstwa (PSUR).
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Tabela 13 Ocena bezpieczenstwa

AOTM-0OT-4350-17/2013
zmniejszenie ryzyka obrzeku plamki, po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce

Punkt koficowy Badanie NEV (N=126) Brak NLPZ (N=127) OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT (95% CI) IS
n (%) n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zgony (NCTO0782717) 00 00 N ez (0,05 0.02) - NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem (Ngi.lr.]gg%)zl?i?) 4(32) 9(7,1) (0,103';4 13 43) (-0,6?3’;0(‘)1,01) - NIE
Zapalenie szp ku i kosci (Néi'lr']gg728%:;217) 108 00 (0,15??‘,155,36) (-0,&?(1),03) ) NIE
Zapalenie bledn ka (Ngi{‘ggé%zﬂ) 0(0) 1(0,8) (o,o%;lg,sn (-0,621;0;,01) ; NIE
Hipoglikemia (N(S:?gcr)]?é%lfn) 1(08) 0.0 (0,15???5,36) (-o,(?i?(l),os) ; NIE
Omdlenie (Ng$gg7é%172m 0(0,0) 1(0,8) (0,0(())’;13,87) (_0,62";03‘01) - NIE
Choroba wieficowa (Ng$gg72£;%17217) 1(0.8) 0(0.0) (0,15?’???5,36) (-o,&?é,os) ; NIE
Zastoinowa niewydolnos¢ serca (Ngi{1gg728%17217) 0(0,0) 1(0,8) (0,0%;1(‘31,87) (-0,-003’;0(1),01) i NIE
Niedroznosé tetnicy wiericowej (N§$gg7%%17217) 0(0,0) 1(0,8) (o,o%;lg,sn (-0,6%;0;,01) ; NIE
Nadcignienie (N(s:?ggé%zm 0(0,0) 1(0,8) (0,0(())’;13,87) (_0,(_)2";05,01) - NIE
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (NgiTnggfsozlfﬂ) 0 (0,0) 1(0,8) (0,0%;13,87) (-0,;)0?;?(1),01) - NIE
Zapalenie trzustki (Ngi{‘gg‘%%lfm 0(0,0) 1(0,8) (o,o%;lg,sn (-0,6%;0;,01) ) NIE
Ostra niewydolnos¢ nerek (N§$gg7%%17217) 0 (0,0) 1(0,8) (0,0(())’;13,87) (_0’(_)2';03"01) - NIE
Awaria urzgdzenia medycznego (Ngi{lgg%%lfm 1(0,8) 0 (0,0) (0,15?’;’1?5,36) (_0,(?1’?(1),03) - NIE
Dyskomfort w obrebie klatki piersiowej (Ngqlgg?%%?l?) 0(0,0) 1(0,8) (0,0%;1;87) (-O,(;Z’;O;,Ol) - NIE
Bol w klatce piersiowej (Ngi{]g(g]?%%:;zl?) 0(0,0) 1(0,8) (0,0%;1;87) (_0’(')2';0;-’01) i NIE
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) ) NEV (N=126) Brak NLPZ (N=127)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI) NNT (95% ClI) IS
n (%) n (%)
Singh 2012 0,14 -0,01
Uraz (NCT00782717) 00.0) 1(08) (0,00; 6,87) (-0,03; 0,01) - NIE
Zdarzenia niepozadane inne niz cigzkie
Zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie Singh 2012 . -0,08 )
og6lem (NCT00782717) 9(7,1) 19 (15,0) 0,44 (0,19; 1,01) (0.15; -0,002) 13 (7; 500) TAK
Predefiniowane zdarzenia niepozgdane Singh 2012 0(0.0) 0(0,0) Niemozliwe do 0,00 ) NIE
(ang. targeted adverse events)* (NCT00782717) ’ ' obliczenia (-0,02; 0,02)
; Singh 2012 . -0,02
Zapalenie uktadu moczowego (NCT00782717) 0(0,0) 3(2,4) 0,13 (0,01; 1,30) (:0,05: 0,01) - NIE
Singh 2012 . -0,02
Cukrzyca (NCT00782717) 0(0,0) 3(2,4) 0,13 (0,01; 1,30) (:0,05: 0,01) - NIE
. Singh 2012 . -0,02 )
Bol oka (NCTOD782717) 1009 324 0.33(0.03:3.22) (:0,05; 0,01) NIE
: Singh 2012 . -0,02 i
Zapalenie oka (NCT00782717) 0 (0,0) 3(2,9) 0,13 (0,01; 1,30) (:0,05: 0,01) NIE
T Singh 2012 . -0,02
Nadcisnienie (NCT00782717) 3(2,4) 5(3,9) 0,60 (0,14; 2,54) (:0,06: 0,03) - NIE
Singh 2012 . 0,00
Uraz (NCT00782717) 5 (4,0) 5(3,9) 1,01 (0,28; 3,57) (:0,05: 0,05) - NIE
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z ) Niemozliwe do 0,00 )
leczeniem Singh 2012 0.0 0.0 obliczenia (-0,02; 0,02) NIE
Dziatania niepozadane inne niz cigezkie, zwigzane z leczeniem
Dziatanie niepozadane inne niz cigzkie . 3,07 0,02 )
ogotem Singh 2012 3(2,4) 1(0,8) (0.32 20.95) (0,01; 0,05) NIE
Uszkodzenie nablonka rogéwki Singh 2012 1(08) 0(0,0) 7,45 0,01 NIE
g g ' ! (0,15; 375,36) (-0,01; 0,03)
Punkc kowate zapalenie rogowki Singh 2012 2(1,6) 1(0,8) 2,03 0,01 - NIE
P 9 9 : ' (0,18; 22,70) (-0,02; 0,03)
* Definiowane jako nadzerki rogowki.
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Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczacej bezpieczenstwa stosowania NEV
wzgledem braku NLPZ wskazujg na znamiennie statystyczng nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych innych niz ciezkie ogétem w grupie stosujgcej NEV (OR=0,44, 95% CI: 0,19; 1,01,
NNT=13). W odniesieniu do innych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

W obu grupach bardzo rzadko wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozadane jak réwniez zdarzenia
niepozgdane inne niz ciezkie. Nie odnotowano ciezkich dziatah niepozadanych (zwigzanych z leczeniem),
a dziatania niepozgdane inne niz ciezkie wystgpity u 3 (2,4%) chorych stosujacych nepafenak.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dodatkowg ocene bezpieczenstwa przeprowadzong na
podstawie 3 badan eksperymentalnych: badania Miyake 2011, badania Mathys 2010 i badania
Cervantes.Coste 2009, oraz jednego badania obserwacyjnego — badania Wolf 2007. Badania te
przeprowadzono w szerszej populacji niz wnioskowana (chorzy na cukrzyce i bez cukrzycy). Chorzy na
cukrzyce czesto stanowili jedynie niewielki procent populacji ogdéinej .

Liczba chorych na cukrzyce, wigczonych do poszczegdlnych badan, wynosita:

e badanie Miyake 2011 — grupa badana: 2 (6,7%) chorych, grupa kontrolna: 3 (10,3%) chorych;

e badanie Cervantes-Coste 2009 — grupa badana: 5 (16,7%) chorych, grupa kontrolna: 7 (23,3%)
chorych;

e badanie Wolf 2007 — grupa badana: 35 (16,7%) chorych, grupa kontrolna: 43 (17,9%) chorych.

W badaniu Mathys 2010 nie okreslono liczby chorych na cukrzyce.

W przypadku badania Miyake 2011, w ktérym grupa kontrolna stosowata fluorometolon niebedacy
komparatorem w analizie wnioskodawcy, przedstawiono wyniki tylko dla jednego ramienia (grupy badanej,
u ktdrej stosowano nepafenak). Dla pozostatych badan, przedstawiono dane dla obu grup (wyjatek stanowi
badanie Mathys 2010, w ktérym nie podano informacji odnosnie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie kontrolnej).

Dodatkowo uwzgledniono informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nevanac
i w okresowym raporcie bezpieczenstwa (PSUR), ktéry obejmowat okres od 1.12.2011 r. do 31.05.2012 r.
(dla dziatan niepozgdanych: zaburzenia rogoéwki, zaburzenia widzenia, infekcje w obrebie oka, zaburzenia
twardéwki, krwawienie w obrebie oka, dotyczace medycznie potwierdzonych przypadkéw, zostaty
przedstawione dla dtuzszego okresu obserwaciji tj. od 01.12.2007 do 31.05.2012 r.).

Badanie Cervantes-Coste 2009

W badaniu Cervantes-Coste 2009 w czasie 6-tygodniowego okresu obserwacji nie odnotowano ciezkich
dziatan niepozadanych (zwigzanych z leczeniem), ani toksycznosci, zwigzanej ze stosowaniem nepafenaku.
Nie podano jednak informacji, czy w czasie badania wystepowaty dziatania bgdz zdarzenia niepozadane
inne niz ciezkie.

Badanie Mathys 2010

W badaniu Mathys 2010 w czasie 2 miesiecy (60 dni) nie zaobserwowano wystgpienia zadnych zdarzenh
niepozadanych w grupie przyjmujgcej nepafenak. W badaniu tym nie podano informacji odnos$nie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie kontrolnej.

Badanie Wolf 2007

W badaniu Wolf 2007 w czasie 1 miesigca (30 dni) odnotowano 1 przypadek zaburzen w obrebie oka (wade
nabtonka rogowki) w grupie przyjmujgcej nepafenak, natomiast w grupie kontrolnej to zdarzenie
niepozgdane nie zostato zaobserwowane. W obu grupach nie zaobserwowano réwniez zadnych znaczacych
komplikacji pooperacyjnych. Dla zadnego z tych punktéw kohcowych nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami.
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Badanie Miyake 2011
W badaniu tym nie przedstawiono wynikéw dla grupy kontrolne;j.

Nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych o ciezkim ani umiarkowanym nasileniu. Wystepujace zdarzenia
okreslono jako tagodne, ktére u czesci chorych nie wymagaty leczenia (natomiast chorzy, ktérych poddano
leczeniu, w petni powrdcili do zdrowia). W czasie trwania badania odnotowywano pojedyncze przypadki
takich zdarzeh niepozadanych jak: wymioty (2 chorych tj. 6,7%), zmniejszone tzawienie (1 chory tj. 3,3%),
alergiczne zapalenie spojowek (1 chory tj. 3,3%), nietypowe odczucie w oku (1 chory tj. 3,3%), zaparcia
(1 chory tj. 3,3%).

Dane z PSUR 01.12.2007 do 31.05.2012

Na podstawie danych, przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny w analizie klinicznej, z okresu
obserwacji od 01.12.2007 do 31.05.2012 (pochodzgcych z medycznie potwierdzonych przypadkéw)
wykazano, ze najliczniej raportowane dziatania niepozgdane dotyczgce zaburzen rogoéwki, zaburzen
widzenia, infekcji w obrebie oka, zaburzen twarddwki, krwawier w obrebie oka to:

punkcikowate zapalenie rogéwki (21 przypadkéw);
niewyrazne widzenie (17 przypadkow);
zmniejszona ostro$¢ wzroku (15 przypadkéw);
zaburzenia rogowki (11 przypadkéw);
wrzodziejgce zapalenie rogowki (10 przypadkow).

W czasie od 01.12.2007 do 31.05.2012 zgtoszono tgcznie 180 przypadkow ciezkich, potwierdzonych
medycznie dziatan niepozgdanych.

Najliczniej zgtaszano: zaburzenia w obrebie oka (tgcznie 116 przypadkdéw, w tym najczesciej: zaburzenia
rogowki, wrzodziejgce zapalenie rogoéwki, zmetnienie rogowki, bol oka i zmniejszenie ostrosci wzroku);
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (fgcznie 25 przypadkow, w tym 19 przypadkéw TASS); zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (fgcznie 8 przypadkéw, w tym 6 przypadkow zapalenia wnetrza gatki ocznej);
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (tgcznie 6 przypadkdéw).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Analitycy AOTM nie odnalezli dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczehstwa na stronach URPL, EMA
i FDA. Ponizej zaprezentowano informacje pochodzgce z Charakterystyki Produktu Leczniczego Nevanac.

W badaniach klinicznych obejmujgcych ponad 800 pacjentéw, otrzymujgcych produkt Nevanac, krople do
oczu, u okoto 3% pacjentow wystapity reakcje niepozgdane. Prowadzity one do przerwania leczenia u 0,6%
pacjentéw, co stanowito odsetek mniejszy niz wsréd pacjentéw leczonych placebo (1,3%) w tych samych
badaniach. W badaniach klinicznych, najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi, wystepujgcymi
u 0,5% pacjentow, byty: zapalenie rogéwki, bél oka, strupki na brzegach powiek.

Pacjenci z cukrzyca

Ograniczona liczba pacjentéw z cukrzycg (N = 126) zostata w ramach pojedynczego badania poddana
leczeniu produktem Nevanac przez okres 60 dni lub diuzej, w celu zapobiegania wystgpieniu obrzeku plamki
z6itej po zabiegu chirurgicznego usunigcia zaémy. Okoto 2% sposrod tych pacjentdw doswiadczyto dziatan
niepozadanych, a dziatania te w przypadku 0,8% pacjentéw doprowadzity do przerwania leczenia, co
stanowi odsetek taki sam jak w przypadku placebo (0,8%).

Reakcje niepozgdane wymienione ponizej, zostaty sklasyfikowane wedtug nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (=1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy okreslajgcej czestos¢ wystepowania, reakcje
niepozgdane wymieniono, rozpoczynajgc od dziatan najpowazniejszych. Dane dotyczace dziatan
niepozgdanych uzyskano z badan klinicznych i z doniesien zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Tabela 14. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych produktu leczniczego Nevanac

Populacja ogélna

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Reakcje niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢

Niezbyt czgsto: bdl gto
Zaburzenia uktadu nerwowego yieze glowy
Czestos¢ nieznana: zawroty gtowy

. Niezbyt czesto: zapalenie rogéwki, zapalenie teczéwki, wysiek do naczynidwki, ztogi
Zaburzenia oka w rogéwee, bél oka, $wiattowstret, dyskomfort w okolicy oczu, niewyrazne widzenie,
zespot suchego oka, wydzielina z oka, alergiczne zapalenie spojowek, $wigd oka,
uczucie obecnosci ciata obcego w oczach, strupki na brzegach powiek, zwigkszone
tzawienie, przekrwienie spojowek

Czestos¢ nieznana: zaburzenie gojenia (rogowki), wady nabtonka rogéwki,
zmetnienie rogéwki, zbliznowacenie rogéwki, pogorszona ostros¢ widzenia,
podraznienie oczu, obrzek oczu

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto: nudnosci
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Niezbyt czesto: skéra wiotka (dermatochalasis)
Badania diagnostyczne Czestos$¢ nieznana: wzrost cisnienia krwi

Pacjenci z cukrzyca

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Reakcje niepozadane

Czesto: punktowe zapalenie rogowki
Zaburzenia oka ¢ P P 9

Niezbyt czesto: uszkodzenia nabtonka rogéwki

Zrodto: ChPL Nevanac

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej dla leku Nevanac (nepafenak) stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce byto
wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku niemoznosci poréwnania sie z refundowang
technologig opcjonalng — z naturalnym przebiegiem choroby.

Do analizy wtgczono 8 publikacji: 2 publikacje badania Singh 2012, po 1 publikacji dla badan: Cervantes-
Coste 2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011, a takze ChPL Nevanac i PSUR dostarczony przez
wnioskodawce.

Eksperymentalne badania Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009, dotyczgce populacji chorych na
cukrzyce, wtgczono do oceny skutecznosci nepafenaku. Pozostate badania: Mathys 2010, Wolf 2007 oraz
Miyake 2011 (a takze wyniki dla populacji ogdélnej z badania Cervantes-Coste 2009) wigczono do
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa. Badania Mathys 2010 oraz Miyake 2011 byty badaniami
randomizowanymi, natomiast badanie Wolf 2007 byto badaniem obserwacyjnym.

Badanie Singh 2012 wraz z publikacjg NCT0078271 i badanie Cervantes-Coste 2009 poréwnywato
skuteczno$¢ NEV vs brak NLPZ.

Pozostate odnalezione badania tj. badanie Wolf 2007 poréwnywato NEV + prednizolon vs prednizolon;
badanie Mathys 2010 poréwnywato zastosowanie NEV + moksyfloksacyne + prednizolon vs
moksyfloksacyna + prednizolon. Z badania Miyake 2011 wykorzystano tylko dane z ramienia, w ktérym
pacjenci otrzymywali NEV.

Odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego z aktywnym komparatorem jakim jest diklofenak.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczgcej poréwnania NEV z brak NLPZ
wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami na korzys¢ NEV
w zakresie:
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wystgpienia obrzeku plamki definiowanego jako co najmniej 30% zwiekszenie sie centralnej czesci
plamki w badaniu OCT w poréwnaniu do badania wykonanego przed zabiegiem ocena po 30, 60
i 90 dniach — odpowiednio OR=0,26 (95% CI: 0,07; 0,94) NNT=17; OR=0,14 (95% CI: 0,04; 0,48)
NNT=8, OR=0,17 (95% CI: 0,05; 0,50) NNT=8;

wystagpienia obrzeku plamki definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki, ocena po 90
dniach:

e  populacja ogodlna: OR=0,35 (95% CI: 0,18; 0,69) NNT=7,

e dorosli: OR=0,14 (95% CI: 0,03; 0,58) NNT=7; osoby starsze OR=0,24 (95% CI: 0,08;
0,78) NNT=8;

e  kobiety: OR=0,29 (95% CI: 0,09; 0,97) NNT=10; mezczyzni OR=0,13 (95% CI: 0,04;
0,49) NNT=5;

e grupa etniczna inna niz Latynosi: OR=0,12 (95% ClI: 0,03; 0,54) NNT=7;
e umiarkowana NPDR: OR=0,12 (95% CI: 0,03; 0,56) NNT=8;

grubosci centralnej czesci plamki mieszczgca sie w granicy + 10%, ocena po 60 dniach: OR=2,82
(95% CI: 1,59; 4,99) NNT=5 i 90 dniach OR=2,21 (95% CI: 1,21; 4,03) NNT=7;

zmniejszenia grubosci centralnej czesci plamki po 7 dniach: MD=-9,20 (95% CI: -15,53; -2,87), po 14
dniach MD=-15,70 (95% CI: -23,19; -8,21), po 30 dniach MD=-22,30 (95% CI: -32,23; -12,37), po 60
dniach MD=-27,10 (95% ClI: -37,69; -16,51), po 90 dniach MD=-26,40 (95% ClI: -37,18; -15,62);

maksymalnej zmiany grubosci centralnej czesci plamki [um] do 90 dni: MD=-21,90 (95% CI: -31,11; -
12,69);

zmniejszenia catkowitej objetosci plamki [mm3] po 14 dniach: MD=-0,21 (95% CI. -0,41; -0,01);

procentowej zmiany objetosci plamki po 14 dniach: MD=-2,10 (95% CI: -3,30; -0,90); po 30 dniach
MD=-3,30 (95% CI: -4,81; -1,79), po 60 dniach MD=-4,20 (95% CI: -5,76; -2,64), po 90 dniach MD=-
3,60 (95% CI: -5,30; -1,90);

pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 30 dniach: OR=0,14, 95% CI: 0,04; 0,50, NNT=9; 60 dniach OR=0,16, 95% CI:
0,05; 0,58, NNT=10 ; 90 dniach (wynik skorygowany) OR=0,20, 95% CI: 0,06; 0,71, NNT=10;

ostrosci wzroku - poprawa wyniku o co najmniej 15 liter - OR=1,82, 95% CI: 1,10; 3,01, NNT=7;

najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci korncowe) po 14 dniach: MD=2,70 (95% CI: 0,98;
4,42), po 30 dniach 2,30 (95% CI: 0,77; 3,83), po 60 dniach MD=2,10 (95% CI: 0,30; 3,90).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujacymi NEV i grupg nie otrzymujgcych
NLPZ odnosnie takich punktéw koricowych jak:

istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utratg wzroku (punkt kofncowy nie wystgpit w zadnej
z grup);

wystgpienie obrzeku plamki — ocena po 90 dniach w:
e  grupie Latynoséw: OR=0,27 (95% CI: 0,05; 1,39);

e w grupie fagodnej NPDR: OR=0,22 (95% CI: 0,02; 2,07); ciezkiej NPDR: OR=0,30 (95%
Cl: 0,03; 3,45);

catkowita objetosci plamki [mm3] po 42 dniach: MD=-0,20 (95% CI: -0,50; 0,11);
procentowa zmiana objetosci plamki po 7 dniach: MD=-0,50 (95% CI: -1,53; 0,53);

pogorszenia najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 90 dniach (wynik nie skorygowany): OR=0,46 (95% ClI: 0,18; 1,19);

ostro$¢ wzroku - poprawa wyniku o 10-14 liter: OR=0,64 (95% CI: 0,34; 1,23);

ostros¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako poprawa w wyniku w obrebie 5-9 liter): OR=0,76
(95% CI: 0,38; 1,55);

ostro$¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako zmiana w obrebie 4 liter): OR=0,93 (95% CI: 0,45;
1,89);
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e ostrod¢ wzroku - pogorszenie wyniku o 5-9 liter: OR=0,19 (95% CI: 0,02; 1,67);
e ostro$¢ wzroku - pogorszenie wyniku o co najmniej 15 liter: OR=0,49 (95% CI: 0,04; 5,50);

e najlepsza skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koncowe) po 7 dniach: MD=0,80 (95% CI: -1,05;
2,65) i po 90 dniach MD=1,90 (95% CI: -1,10; 3,90);

e bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w poréwnaniu do stanu z 7 dnia od
zabiegu — ocena po 90 dniach: MD=1,20 (95% CI: -0,75; 3,15).

Bezpieczenstwo stosowania NEV w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych na cukrzyce w poréwnaniu
do leczenia bez zastosowania produktéw leczniczych z grupy NLPZ oceniono na podstawie badania Singh
2012 (okres obserwacji: 90 dni). Dodatkowo uwzgledniono dane zawarte w publikacji NCT00782717.

Wyniki analizy wykazaty znamienng statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
innych niz ciezkie w grupie stosujacej NEV (OR=0,44, 95% CI: 0,19; 1,01, NNT=13). W odniesieniu do
innych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W obu grupach bardzo rzadko wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane jak réwniez zdarzenia

niepozadane inne niz ciezkie. Nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych (zwigzanych z leczeniem),

a dziatania niepozgdane inne niz ciezkie wystgpity u 3 (2,4%) chorych stosujgcych nepafenak.

Do uzupetniajacej oceny bezpieczenstwa wigczono badania przeprowadzone na szerszej populacji
pacjentéw (zarowno chorzy na cukrzyce jak i zdrowi): Cervantes-Coste 2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz
Miyake 2011. W badaniach tych nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych (zwigzanych z leczeniem),
w tym toksycznosci nepafenaku. W czasie trwania obserwacji odnotowywano pojedyncze przypadki takich
zdarzen niepozadanych jak: wymioty, zmniejszone izawienie, alergiczne zapalenie spojowek, nietypowe
odczucie w oku, wada nabtonka rogéwki oraz zaparcia.

Na podstawie raportu PSUR z okresu od 01.12.2007 do 31.05.2012 okreslono, ze po zastosowaniu NEV
zgtoszono fgcznie 180 przypadkow ciezkich, potwierdzonych medycznie dziatan niepozgdanych.

Najliczniej zgtaszano: zaburzenia w obrebie oka (tgcznie 116 przypadkéw, w tym najczesciej: zaburzenia
rogowki, wrzodziejgce zapalenie rogowki, zmetnienie rogéwki, bél oka i zmniejszenie ostrosci wzroku);
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (tgcznie 25 przypadkéw, w tym 19 przypadkéw TASS); zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (fgcznie 8 przypadkéw, w tym 6 przypadkow zapalenia wnetrza gatki ocznej);
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (tgcznie 6 przypadkow).

Zgodnie z informacjg zawarta w ChPL najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozgdanymi, wystepujacymi
u 0,5% pacjentow, byly: zapalenie rogéwki, bél oka, strupki na brzegach powiek.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych w bazie
medycznej Medline oraz wyszukiwarce Google. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden abstrakt
konferencyjny Jackson 2012. Opis abstraktu znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 15. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Jackson 2012 | Szkocja Poréwnanie Model CUA przygotowany Wyniki: ICER wynioést 6 552
Abstrakt nepafenaku w programie Excel z 90-dniowym GBP/QALYG w scenariuszu
w skojarzeniu horyzontem czasowym. podstawowym.
Srédia z prednizolonem | pDane dotyczace skutecznosci
finansowania: ‘F')Vrze%lgidz‘z'r;nu pochodzity z badania C-07-43. Whnioski: Nepafenak jest wysoce
brak danych W monoterapii Uwzgledniono koszty leku, koszty kosztowo-efektywny w poréwnaniu do

(poréwnanie
nepafenaku
wzgledem braku
NLPZ).

opieki ambulatoryjnej, w tym wizyty
lekarskiej. Koszty byly zwigzane
jedynie z pacjentami ze
zdiagnozowanym obrzekiem.
Uzytecznosci dostosowano za
pomoca algorytmu z uzyciem

prednizolonu z towarzyszgcym niskim
wplywem na budzet (oszacowanym
rocznie na maksymalnie 110 500 GBP).
Z tych wzgledoéw powinien by¢ uwazany
za preferowang terapie we
wnioskowanym wskazaniu.

metody TTO.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu Nevanac (nepafenak) we wskazaniu zmniejszenie ryzyka
pooperacyjnego obrzeku plamki zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentow
Z cukrzyca.

Technika analityczna
Zestawienie kosztéw i konsekwencji (CCA).

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje
Nepafenak vs brak NLPZ.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw
publicznych (NFZ) oraz z pespektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy stwierdzono, iz 6-miesieczny horyzont czasowy bedzie wystarczajgcy do oceny
opfacalnosci stosowania terapii nepafenakiem wzgledem braku NLPZ we wnioskowanym wskazaniu.

Dyskontowanie

W analizie nie przeprowadzono dyskontowania kosztow i efektédw z uwagi na przyjety horyzont czasowy
ponizej 1 roku.
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Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty réznigce oceniane technologie, tj. koszty nepafanaku oraz
koszty leczenia w przypadku wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u
chorych z cukrzycg. Przyjeto, iz koszty diagnostyki i monitorowania wystgpienia obrzeku sg kosztem
nier6znigcym poréwnywane technologie. W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztu leczenia dziatan
niepozgdanych (przyjeto, iz jest to koszt nier6znigcy).

Whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowe;j.

Whnioskodawca zaznaczyt, iz dawkowanie nepafenaku okreslone w badaniu klinicznym Singh 2012 rézni sie
od dawkowania okreslonego w ChPL. W analizie podstawowej przyjeto dlugosé okresu przyjmowania leku
wynoszacg 90 dni na podstawie badania Singh 2012, natomiast w analizie wrazliwosci przyjeto 60 dniowy
okres przyjmowania leku na podstawie ChPL.

Zalozono, iz w obrebie potrocznego horyzontu analizy, terapia nepafenakiem bedzie trwata 90 dni. Po tym
czasie zanikajg koszty przyjmowania nepafenaku oraz efekty zdrowotne zwigzane ze zmniejszaniem ryzyka
wystepowania obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce.

Koszty leczenia w przypadku wystgpienia obrzeku plamki po chirurgicznym usunieciu zaémy u chorych
z cukrzycg oszacowano w oparciu o ceny trzech NLPZ stosowanych w formie kropli: diklofenak, bromfenak,
i indometacyna. Na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych dla tych lekéw stwierdzono, iz zaden
z nich nie ma wskazania do leczenia obrzeku plamki. W zwigzku z tym konieczne byto przyjecie zatozenia, iz
leki te bedg stosowane poza wskazaniem, a zatem catkowity koszt bedzie ponoszony przez
$wiadczeniobiorce. Sredni miesieczny koszt przyjmowania lekéw zwigzanych z obrzekiem plamki obliczono
jako srednig wazong cene z cen poszczegodlnych lekdéw. Jako wagi przyjeto sprzedaz wyrazong w DDD. Na
podstawie publikacji Henderson 2007 jako dtugos¢ terapii NLPZ w modelu przyjeto 72 dni. Na podstawie
Singh 2012 przyjeto takze, iz dla grupy stosujgcej nepafenak odsetek chorych z cukrzyca, u ktérych po
zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy wystgpit obrzek plamki wynosi 0,032, z kolei dla grupy kontrolnej
ksztattuje sie na poziomie 0,167. Zatozono, ze catkowity koszt leczenia obrzeku plamki w horyzoncie analizy
u chorych stosujgcych i niestosujgcych nepafenak bedzie réwny iloczynowi $redniego kosztu przyjmowania
lekdw oraz odsetka chorych z cukrzycg, u ktérych po zabiegu chirurgicznego usunigcia zacmy wystgpit
obrzek plamki.

Model

W analizie wykorzystano model dostarczony przez podmiot odpowiedzialny dostosowany do warunkéw
polskich. Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy (zrédto AE wnioskodawcy)
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W wyniku przeprowadzonego przegladu badah do oceny jakosci zycia nie odnaleziono zadnych publikaciji
speftniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Parametr ten wyznaczono w oparciu o metode przedstawiong
w modelu wnioskodawcy. Metoda opiera sie na parametrach regresji liniowej wyznaczonych w badaniu
Czoski-Murray 2009, pozwalajgcych oszacowal uzyteczno$é (w zakresie 0-1) w zaleznosci od ostrosci
wzroku okreslonej na skali logMAR. Wartos¢ logMAR obliczono na podstawie liczby liter, jakg byli w stanie
odczyta¢ pacjenci z tablic ETDRS w badaniu Singh 2012 przed operacjg usuniecia zacmy i w 90 dniu po
operaciji. Srednig uzyteczno$é chorych w 90 dniu oszacowano jako $rednig wazong, przy czym wagami byty
liczebnoéci grup pacjentdw w zaleznosci od zmiany w liczbie czytanych liter. Dzigki wyznaczeniu
uzytecznosci pacjentéw przyjmujgcych Nevanac i niestosujgcych NLPZ mozliwe byto obliczenie QALYG.
Whnioskodawca przyjgt ponadto, ze efekt zdrowotny w ciggu catego okresu terapii stanowi 81% efektu z dnia
90. Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy warto$¢ te obliczono na podstawie badania Singh 2012.

Tabela 16. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
Ryzyko wystgpienia obrzeku plamki u
chorych na cukrzyce, ktérzy po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zacmy stosowali 0,19 Singh 2012
nepafenak wzgledem tych, ktérzy go
niestosowali
Odsetek chorych na cukrzyce, u ktérych w
przypadku braku leczenia
zapobiegajgcego NLPZ po zabiegu 0,167 Singh 2012
chirurgicznego usuniecia zacmy wystgpi
obrzek plamki
Cena nepafenaku p. wspolna Dane podmiotu odpowiedzialnego
za 1 mg leku -

. p. ptatnika . N
(wariant bez RSS) publicznego Dane podmiotu odpowiedzialnego
Cena nepafenaku p. wspolna Dane podmiotu odpowiedzialnego
za 1 mg leku :

) p. pfatnika . Lo
(wariant z RSS) publicznego Dane podmiotu odpowiedzialnego

przed operacjg 0,15 mg ChPL
Dobowa dawka
nepafenaku w dniu operacji 0,2 mg ChPL

po operacji 0,15 mg ChPL
Horyzont czasowy analizy 180 dni zatozenia wnioskodawcy

Koszty leku Nevanac (w horyzoncie analizy)
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Parametr Warto$é Zrédto
Koszt nepafenaku w perspektywie ptatnika Dane podmiotu odpowiedzialnego,
publicznego bez RSS Singh 2012, CHPL
Koszt nepafenaku w perspektywie Dane podmiotu odpowiedzialnego,
wspodlnej bez RSS Singh 2012, CHPL
Koszt nepafenaku w perspektywie ptatnika Dane podmiotu odpowiedzialnego,
publicznego z RSS Singh 2012, CHPL
Koszt nepafenaku w perspektywie Dane podmiotu odpowiedzialnego,
wspdlnej z RSS Singh 2012, CHPL

Catkowity koszt leczenia w przypadku wystapienia obrzeku plamki po chirurgicznym usunieciu zaémy u chorych z cukrzyca
(w horyzoncie analizy)

Dane z aptek internetowych,

Sredni koszt leczenia NLPZ 35,64 zt Henderson 2007

Catkowity koszt leczenia obrzeku plamki w
horyzoncie analizy (PLN) —

p. wspolna (stosowanie leku
Nevanac/brak NLPZ)

Dane z aptek internetowych,
Henderson 2007, APD

Catkowity koszt leczenia obrzeku plamki w
horyzoncie analizy (PLN) —

p. NFZ (stosowanie leku Nevanac/brak

Dane z aptek internetowych,
Henderson 2007, APD

NLPZ)
BVCA (best corrected visual acuity) - najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
BCVA (wyrazpna za pomocg logMAR) 0,65 Singh 2012
przed operacjg
BCVA (Wyraiona nepafenak 0,40 S|ngh 2012
za pomocg
logMAR) w 90 dniu )
badania brak NLPZ 0,43 Singh 2012
QALY
Nepafenak 0,137 obliczenia wnioskodawcy
Brak NLPZ 0,134 obliczenia wnioskodawcy

Walidacja modelu

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w celu ujawnienia ewentualnych
btedéw. Walidacja polegata na wprowadzaniu kazdej zmiennej do modelu i analizie pod kgtem poprawnosci
generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych
w modelu zmiennych nie powodowato btedow.

Walidacja konwergencji polegata na poréwnaniu metodyki analizy wnioskodawcy z metodykg analizy
opisanej w abstrakcie konferencyjnym Jackson 2012.

Analiza wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla nastepujgcych
parametréw:

dtugosé¢ terapii nepafenakiem (60 dni - na podstawie ChPL),
odsetek chorych z cukrzyca, ktérzy nie przyjmowali nepafenaku po zabiegu chirurgicznego usuniecia
zaémy, a u ktérych wystgpit obrzek plamki (0,22 — na podstawie badania Kim 2007),

e miesieczny koszt leczenia obrzeku plamki (wyznaczono minimalng oraz maksymalng cene leczenia
w miesigcu - odpowiednio 14,58 zt i 15,11 z}),

e marza hurtowa (wyznaczona w oparciu o wysokos$¢ marzy hurtowej na 2014 rok — 5%),
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wspotczynnik kierunkowy w réwnaniu regresji z badania Czoski-Murray 2009 (na podstawie ClI;
min .0,45; max -0,27),

wyraz wolny w réwnaniu regresji z badania Czoski-Murray 2009 (na podstawie CI; min 0,75;
max 0,90).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono nastepujgce ograniczenia wplywajgce na
niepewnosé oszacowanych wynikow:

analiza zostata oparta wylgcznie na badaniach kontrolowanych poréwnujgcych nepafenak z brakiem
NLPZ. Nie odnaleziono wiarygodnych badan z grupg kontrolng, oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo nepafenaku wzgledem aktywnego komparatora diklofenaku. W zwigzku
Z powyzszym, wnioskowanie na temat odniesienia wynikéw dotyczacych efektywnosci klinicznej
nepafenaku do aktualnej praktyki klinicznej jest utrudnione.

w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do oceny jakosci zycia chorych na
cukrzyce z obrzekiem plamki nie odnaleziono zadnych publikacji, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do badania. W zwigzku z tym jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu
wyznaczono w oparciu o metode wykorzystang w modelu dostarczonym przez wnioskodawce.
Metoda ta bazowata na badaniu Czoski-Murray 2009, w ktérym wyznaczono réwnanie regresji
liniowej oceniajgcej zaleznos¢é pomiedzy jakoscig zycia chorych na ARDM a najlepszg skorygowang
ostroscig wzroku wyrazong za pomocg logMAR. Mimo uzasadnienia zastosowania tej metody
w szacowaniu jakosci zycia chorych na cukrzyce, u ktérych po zabiegu chirurgicznego usuniecia
zacmy wystgpit obrzek plamki, wcigz jest to metoda obarczona niepewnoscia.

w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze chorzy na cukrzyce zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy bedg przyjmowali nepafenak przez kolejnych 90 dni (liczac od dnia wykonania
zabiegu). Wartos¢ te przyjeto zgodnie z danymi z badania Singh 2012, na podstawie ktérych
szacowano efekt zdrowotny. Jednak Charakterystyka Produktu Leczniczego Nevanac wskazuje, ze
zalecana dlugos¢ terapii w przypadku nepafenaku wynosi 60 dni, nie ma jednak dowodow
naukowych dotyczgcych efektéw zdrowotnych stosowania nepafenaku w horyzoncie 60-dniowym.
Dlatego pomimo iz wnioskowanie na podstawie tego wyniku obarczone jest niepewnoscia, to nalezy
podkresli¢, ze jest ono oparte na najlepszych, sposréd dostepnych, dowodach naukowych (ang. best
available evidence).

w przypadku oszacowania kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne konieczne byto
wyznaczenie kosztu leczenia obrzeku plamki. Na podstawie analizy klinicznej wnioskodawcy
stwierdzono, ze nie ma jasnych wytycznych dotyczgcych stosowanej metody leczenia. Wskazuje sie
jednak, ze chorzy przyjmujg niesteroidowe leki przeciwzapalne. W Polsce dostepnych jest piec
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w postaci kropli do oczu: diklofenak, bromfenak, ketorolak,
pranoprofen oraz indometacyna, ale wedtug danych sprzedazowych IMS Health Polska otrzymanych
przez wnioskodawce, stosowane sg tylko cztery sposréd nich: diklofenak, bromfenak, ketorolak oraz
indometacyna. Trzeba jednak dodac, iz sprzedaz ketorolaku jest znikoma, w zwigzku z tym lek ten
zostat pominiety w dalszych obliczeniach. W przypadku pozostatych trzech stosowanych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych Zzaden nie ma wskazania do leczenia obrzeku plamki.
Z tego wzgledu przyjeto, ze leki te bedg stosowane poza wskazaniem, a zatem catkowity koszt
bedzie ponoszony przez $wiadczeniobiorce. Cene poszczegdlnych lekéw wyznaczono w oparciu
o dane aptek internetowych, z kolei dobowg dawkg leku (DDD - ang. defined daily dose) - w oparciu
0 Charakterystyke Produktu Leczniczego dla poszczegdinych preparatow. Nastepnie oszacowano
DDD w opakowaniu oraz sprzedaz w DDD. Miesieczny koszt leczenia obrzeku plamki obliczono jako
Srednig wazong cene z cen poszczegolnych lekow. Jako wagi przyjeto sprzedaz w DDD.
Oszacowanie to jest obarczone niepewnoscig. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze sprzedaz w DDD
zostata obliczona w oparciu o dane sprzedazowe ogoétem, tzn. bez rozréznienia na konkretne
wskazania (z uwagi na brak mozliwosci okreslenia, jaka cze$¢ sprzedazy dotyczyta analizowanego
wskazania). Mimo wszystko stwierdzono, ze wyznaczone wartosci odzwierciedlaty najbardziej
prawdopodobny scenariusz, tzn. leki najdrozsze miaty najmniejszg sprzedaz, a leki najtansze —
najwieksza.

ponadto, zatozono, ze leczenie obrzeku plamki rozpocznie sie dopiero w drugim miesigcu analizy,
w momencie, gdy obrzek zostanie zdiagnozowany. Na podstawie publikacji Henderson 2007,
wykorzystanej w modelu dostarczonym przez wnioskodawce, przyjeto, ze koszt leczenia
zdiagnozowanego obrzeku bedzie wystepowat po miesigcu od wykonania zabiegu chirurgicznego
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usuniecia za¢my i bedzie obecny przez kolejne 72 dni. Leczenie obrzeku plamki po zabiegu
chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych z cukrzycg przy wykorzystaniu niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych w oparciu o przytoczone badanie trwa bowiem $rednio 72 dni. Jesli chodzi
o horyzont czasowy, to przyjeto, ze perspektywa pétroczna jest wystarczajgca, aby mozliwa byta
ocena réznic miedzy wynikami i kosztami nepafenaku wzgledem NLPZ. W obrebie tak okreslonego
horyzontu terapia nepafenakiem trwa 90 dni. Po tym czasie zanikajg koszty przyjmowania
nepafenaku oraz efekty zdrowotne zwigzanie ze zmniejszaniem ryzyka wystepowania obrzeku
plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia za¢émy u chorych na cukrzyce. W odniesieniu do
efektdw zdrowotnych jest to podejscie konserwatywne (przyjeto zanik efektéw zdrowotnych ze
wzgledu na brak doniesien o utrzymywaniu sie tych efektéw). Dodatkowo, horyzont analizy obejmuje
koszt leczenia obrzeku plamki, ktéry ujawnia sie po miesigcu od wykonania zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy i jest obecny przez kolejne 72 dni. Po tym czasie (102. dzien analizy) koszty
w omawianym wskazaniu sg nieréznigce.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag.

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.
f@lniir;?l:i“e’;n?cja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
i TAK | Brakunag.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Brak uwag.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak uwag.
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Analizg przeprowadzono w pétrocznym horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE czasowym, wystarczajgcym do ujawnienia wszystkich
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? kosztéw i korzysci terapii.

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy p_rzeglqd syster_natyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag.
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

C_zy poprawnie okr'eslono i tllzasadnlono wybor TAK Brak uwag.
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* Parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji).
** Nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyn ki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW).
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTM przeprowadzili sprawdzenie modelu wnioskodawcy poprzez wprowadzenie skrajnych
wartosci parametrow, sprawdzenie wartosci wejsciowych parametrow oraz sprawdzenie poprawnos$ci
programowania modelu. W dostarczonym modelu nie stwierdzono btedéw. Analitycy AOTM zwrécili uwage
na drobne pomyiki w kopiowaniu wynikéw z modelu ekonomicznego w MS Excel do przedstawionej analizy
ekonomicznej (np. wartosci QALY w tabeli 20 czy 23), czy opisie prezentowanych danych (np. nazwy
parametréw w tabeli 40). Ostateczne wyniki analizy zostaty jednak zaprezentowane poprawnie.

Ponadto analitycy AOTM stwierdzili niekonsekwencje w kwalifikacji kosztéw leczenia obrzeku plamki zéttej
w perspektywie NFZ. Poniewaz leki stosowane w leczeniu obrzeku nie posiadajg takiego wskazania
rejestracyjnego, catkowity koszt leczenia ponosi pacjent. Mimo tego, wnioskodawca uwzglednit koszt
leczenia obrzeku plamki przy obliczeniach z perspektywy NFZ, ale tylko przy braku leczenia
zapobiegawczego. Natomiast w przypadku stosowania Nevanacu przyjeto prawidlowo, ze koszt leczenia
obrzeku plamki wynosi zero z perspektywy NFZ.

Na stronie 39 analizy ekonomicznej wnioskodawca stwierdza, ze:
Aby ostatecznie wyznaczy¢ wartos¢ QALY dla neprafenaku i braku NLPZ, niezbedne byto okre$lenie

$redniego wplywu, jaki kazda z podanych technologii miata na obrzek plamki w ciggu catego okresu
terapii. Na podstawie badania Singh 2012 obliczono, ze wptyw ten stanowi 81% efektu z dnia 90.

W publikacji Singh 2012 nie odnaleziono jednak przedstawionej informaciji, ani tez danych pozwalajgcych na
przeprowadzenie obliczeA. W analizie ekonomicznej wnioskodawcy brak szczegotowego wyjasnienia
sposobu otrzymania wyzej wymienionej wielkosci. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze zatozenie wnioskodawcy
jest zatozeniem konserwatywnym, tj. zwiekszajgcym otrzymang wartos¢ ICUR.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania leku Nevanac z brakiem NLPZ w pétrocznym horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne Nevanac brak NLPZ

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

[QALY] 0,137 0,134

Tabela 19. Zestawienie kosztow dla poréwnania leku Nevanac z brakiem NLPZ w pétrocznym horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow Nevanac brak NLPZ

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych

z RSS bez RSS

Koszt leku Nevanac [z{]

Koszt leczenia obrzeku plamki zottej [z1]

Koszty taczne [zi]

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
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Kategoria kosztow

Nevanac

brak NLPZ

z RSS

bez RSS

Koszt leku Nevanac [zi]

Koszt leczenia obrzeku plamki zéitej [zt]

Koszty faczne [zi]

*

Tabela 20. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Nevanac vs brak NLPZ

Réznica wynikéw zdrowotnych

QALYG: 0,0025

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

z RSS

bez RSS

Réznica kosztéw [zi]

ICUR [zH/QALYG]

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

z RSS

bez RSS

Réznica kosztéw [zi]

ICUR [2/QALYG]

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 21. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Zmieniony parametr

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

ICUR
[zt/QALYG]
z RSS/bez RSS

Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci
ICUR w analizie
podstawowej [%]

Cena progowa zbytu
netto dla danego ICUR

[zt/opakowanie]
z RSS/bez RSS

Diugosc¢ terapii
Nevanackiem

60 dni

perspektywa wspoélna

Wspétczynnik
kierunkowy z réwnania
regresji (oszacowanie
jakosci zycia)
perspektywa NFZ

-0,2708

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez analize probabilistyczng przypisujgc rozktady prawdopodobienstwa
dtugosci terapii lekiem Nevanac, kosztowi leczenia obrzeku plamki zottej oraz wspétczynnikowi z réwnania
regresji, stuzgcego do okreslenia jakosci zycia w zaleznosci od wyniku badania wzroku.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Tabela 22. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Nevanac vs brak NLPZ

Roéznica wynikow zdrowotnych QALYG: 0,0025

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych

z RSS bez RSS

Roznica kosztow [zt]

ICUR [2/QALYG]

Cena progowa [z1]

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna dotyczy terapii zapobiegajgcej obrzekowi plamki Zzéttej, po zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce. Poréwnano zastosowanie leku Nevanac (nepafenak) z brakiem
leczenia zapobiegawczego. Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w poétrocznym horyzoncie
czasowym.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy bylo okreslenie, jaki wptyw na system opieki zdrowotnej w Polsce bedzie miata decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Nevanac.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na postawie danych NFZ na temat liczby przeprowadzonych
operacji usuniecia zaémy i szacowanego odsetka ww. operacji sfinansowanych ze $rodkéw samych
pacjentdw. Nastepnie oszacowano, ze 20% operowanych pacjentow stanowig osoby ze wskazaniem
okreslonym we wniosku, czyli chorzy na cukrzyce.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (od wrzesnia 2013 do sierpnia 2015).

Kluczowe zatozenia

W analizie przyjeto, ze w ramach nowej grupy
limitowej. Wnioskodawca zatozyt, ze potowa chorych na cukrzyce po operacji zaémy bedzie przyjmowac leki
majgce zapobiega¢ obrzekowi plamki zoitej. W scenariuszu istniejgcym pacjenci ci przyjmujg produkty
lecznicze zawierajgce diklofenak, w scenariuszu nowym diklofenak lub Nevanac. Przyjeto, ze w pierwszym
roku analizy udziat leku Nevanac w refundacji wyniesie 25%, w drugim 30% (sposréd potowy pacjentow
stosujgcych leczenie zapobiegawcze). Nie rozpatrywano mozliwosci przekroczenia catkowitego budzetu na
refundacje.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zapobiegania obrzekowi plamki za pomocg leku Nevanac i produktéw
zawierajgcych diklofenak. Ponadto uwzgledniono koszty leczenia obrzeku plamki za pomoca bromfenaku
i indometacyny. Zatozono, ze diklofenak nie bedzie stosowany w leczeniu obrzeku u pacjentéw, ktorzy
wczesniej stosowali go zapobiegawczo.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Na podstawie danych sprzedazowych przyjeto, Zze Nevanac jest sprzedawany w Polsce, ale nie jest
stosowany we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto, wobec braku innych informacji, zalozono, ze czas
trwania terapii diklofenakiem i nepafenakiem jest porownywalny. Wnioskodawca przyjat takze, Ze jesli obrzek
plamki wystgpit u pacjentéw stosujgcych zapobiegawczo dikolfenak, w leczeniu obrzeku diklofenak nie
bedzie stosowany.

Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o katalog JGP, przy czym scenariusze od minimalnego
do maksymalnego skonstruowano poprzez wigczanie kolejnych grup. Na podstawie publikacji Javdi 2008,
przyjeto, ze 20% operowanych pacjentow stanowig chorzy na cukrzyce.
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Brak uwag.
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Brak uwag.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekoéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Brak uwag.
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
- . . Przyjeto arbitralne zatozenia co do udziatu nepafenaku
Cogy P L) G T s ST T ) B U R ? i diklofenaku w refundacji. Wnioskodawca nie przedstawit

: e
T T LT R £ C 11720 PP T e danych, na podstawie ktérych oszacowat ww. udziaty.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Brak uwag.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE Nie dotyczy — wnioskodawca zaproponowat RSS.
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na postawie danych NFZ na temat liczby przeprowadzonych
operacji usuniecia zaémy i szacowanego odsetka ww. operacji sfinansowanych ze $rodkéw samych
pacjentow. Nastepnie oszacowano, ze 20% operowanych pacjentéw stanowig osoby ze wskazaniem
okreslonym we wniosku, czyli chorzy na cukrzyce.
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Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 192 845
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 38 569
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 20 617
wrz.-gru. 2013: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w 2014: 0

przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

sty.-sier. 2015: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

wrz.-gru. 2013: 1 615
2014:5181
sty.-sier. 2015: 3 903

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy

Kategoria kosztow

wrz.-gru. 2013 2014

sty.-sier. 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty zapobiegania obrzekowi plamki za pomocg diklofenaku oraz koszty
leczenia obrzgku plamki zottej [zt]

koszty leku Nevanac [zt]

LACZNIE [z1]

Perspektywa wspoélna

Koszty zapobiegania obrzekowi plamki za pomoca diklofenaku oraz koszty
leczenia obrzgku plamki zottej [zt]

koszty leku Nevanac

LACZNIE [z1]

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow wrz.-gru. 2013

2014

sty.-sier. 2015

z RSS bez RSS z RSS bez RSS

z RSS bez RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty zapobiegania obrzekowi plamki za pomoca
diklofenaku oraz koszty leczenia obrzeku plamki
z6ttej [z4]

koszty leku Nevanac [zt]

LACZNIE [z1]

Perspektywa wspoélna

Koszty zapobiegania obrzekowi plamki za pomoca
diklofenaku oraz koszty leczenia obrzeku plamki
zoltej [24]

koszty leku Nevanac [zt]

LACZNIE [z1]
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Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

wrz.-gru. 2013 2014 sty.-sier. 2015

Kategoria kosztow
zZ RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty zapobiegania obrzekowi
plamki za pomocg d klofenaku oraz
koszty leczenia obrzeku plamki
zottej [4]

koszty Nevanacu [zf]

LACZNIE [z1]

Perspektywa wspoélna

Koszty zapobiegania obrzekowi
plamki za pomoca d klofenaku oraz
koszty leczenia obrzeku plamki
zottej [4]

WARIANT PODSTAWOWY

koszty Nevanacu [zf]

LACZNIE [z1]

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

wrz.-gru. 2013 2014 sty.-sier. 2015

Kategoria kosztow
z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych

Koszty zapobiegania obrzekowi
plamki za pomocg d klofenaku
oraz koszty leczenia obrzeku
plamki zottej [zf]

koszty Nevanacu [zi]

LACZNIE [z1]

Perspektywa wspodlna

Koszty zapobiegania obrzekowi
plamki za pomocga d klofenaku
oraz koszty leczenia obrzeku
plamki zottej [z1]

WARIANT MINIMALNY

koszty Nevanacu [zi]

LACZNIE [z1]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty zapobiegania obrzekowi
plamki za pomocg d klofenaku
oraz koszty leczenia obrzeku
plamki zottej [zf]

koszty Nevanacu [zi]

LACZNIE [z1]

Perspektywa wspoélna

Koszty zapobiegania obrzekowi
plamki za pomoca d klofenaku
oraz koszty leczenia obrzeku
plamki zottej [zf]

WARIANT MAKSYMALNY

koszty Nevanacu [zi]

LACZNIE [z1]
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacje kliniczne

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanego wskazania przedstawiono
w tabeli Tabela 4, rozdziat 3.1. Alternatywne technologie medyczne.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

W  wyniku wyszukiwania Agencji

odnaleziono 3

rekomendacje refundacyjne odnoszacych sie do

wnioskowanej technologii medycznej. Wszystkie z nich odnosity sie pozytywnie do finansowania nepafenaku
w profilaktyce obrzeku plamki zéttej.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne

AU FPAE I FE O EREEE] Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Zalecenia: finansowanie ze srodkéw publicznych
Nepafenak (Nevanac) Uzasadnienie: Ze wzgledu na rzeczywiste korzy$ci wynikajace ze stosowania
stosowany w celu zmniejszenia leku Nevanac w analizowanym wskazaniu, wysoki stosunek efektéw do
HAS 2013 ryzyka wystgpienia obrzeku dziatan niepozadanych, a takze brak udokumentowanej alternatywy leczenia,
Francja plamki po zabiegu chirurgicznego | komisja rekomenduje wigczenie leku na liste lekéw refundowanych National
usunigcia zaémy u chorych na Health Insurance oraz umieszczenie na liscie lekoéw zatwierdzonych do uzytku
cukrzyce szpitalnego w analizowanym wskazaniu.
Rekomendowany poziom refundacji: 65%
Nepafenak (Nevanac) Zalecenia: finansowanie ze srodkéw publicznych
AWMSG 2013 stosowany w celu zmniejszenia | Uzasadnienie: Badania wykazaty, ze nepafenak (Nevanac) podany w terapii
Wielka Brytania ryzyka wyquplenla} obr;eku z prednizolonem okazat sie skuteczniejszy w zmniejszeniu ryzyka wystgpienia
(Walia) plamkl.po. zablf-zgu chirurgicznego | obrzeku plamki zétej po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych
usunigcia zacmy u chorych na na cukrzyce niz monoterpia prednizolonem. Zaleca sie wpisanie leku Nevanac
cukrzyce na liste NHS Wales.
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I ] - PSR TS (T e ] Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji
Nepafenak (Nevanac) Zalecenia: finansowanie ze $rodkéw publicznych

SMC 2012 stosowany w celu zmniejszenia | yzasadnienie: W badaniu pacjentéw chorych na cukrzyce poddanych operagji
Wielka Brytania ryzyka wys.tapleme'i obr;eku zacmy krople do oczu zawierajgce nepafenac znaczgco zmniejszyly czestos¢

(Szkocja) plamki po zabiegu chirurgicznego | wystepowania obrzeku plamki zéttej w zwigzku z czym zaleca sig wpisanie

usunigcia zaémy u chorych na | |eku na liste NHS Scotland.
cukrzyce

HAS — Haute Autorité de Santé
SMC - Scottish Medicines Consortium
AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw bedacych wytycznymi dla terapii
stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zéttej po zabiegu chirurgicznego
usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2012 r w przypadku pacjentéw z grupy podwyzszonego
ryzyka okotooperacyjnego (w tym chorzy z cukrzycg) zalecajg podanie leku z grupy kortykosteroidow do
stosowania ogdlnoustrojowego, a NLPZ-ty i miejscowo podawane kortykosteroidy wymieniajg jako
podstawowg terapie przeciwzapalng pooperacyjng. Zagraniczne rekomendacje takze podajg niesteroidowe
leki przeciwzapalne jako standard terapii w analizowanym schorzeniu. Tylko w jednej z odnalezionych
rekomendacji (WOI 2005) wymieniano nepafenak jako przyktad niesteroidowego leku przeciwzapalnego
stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zottej.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania nepafenaku ze $rodkow
publicznych. Zadne z podanych zrédet nie wymienia zastrzezen ani ograniczen dotyczacych refundac;ji.

Tabela 31. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace nepafenaku we wnioskowanym wskazaniu — podsumowanie

Rekomendacja

€
- ! Organizacja o o 8 &
Kraj / region (skrét), rok i ; o §~ ‘
e 28 o Uwagi
N NS >
o o O [}
o o> z
o
N
Rekomendowane stosowanie miejscowo lekéw z grupy
Polska PTO 2012 nlester0|d9wych lekéw prze.><:|wzap.al.nych.ogo’fem. (Brak .
wyszczegolnienia wskazania: zmniejszenie ryzyka obrzeku plamki
206ttej).
(3]
N
L Stany Rekomendowane stosowanie miejscowo lekéw z grupy
c . AAO 2011 . ) X . .
= Zjednoczone niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ogétem.
(3]
é Wielka RCOPHTH Rekomendowane stosowanie miejscowo lekdw z grupy
S Brytania 2010 niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ogétem.
=
g Stan Nepafenak przewyzsza skuteczno$cig niesteroidowe leki
& Y WOQOI 2005 + przeciwzapalne starej generacji zaréwno pod wzgledem

Zjednoczone ) o . .
! specyficznosci jak i bezpieczenstwa

Stany Rekomendowane stosowanie miejscowo lekéw z grupy
. AOA 2004 . ; ) . .

Zjednoczone niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych ogotem.
Francja HAS 2013 + Rekomendowany poziom refundacji: 65%.

5 ¢ | wielka

‘é_‘ > | Brytania AWSG 2013 | + Brak uwag.

© 8 | /walia

E ¢

£ 2 | Wielka

@ = | Brytania SMC 2012 + Brak uwag.
/Szkocja
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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10. Opinie ekspertow
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Tabela 33. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Nevanac we wskazaniu zmniejszenie ryzyka
pooperacyjnego obrzeku plamki zé6ttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentow z cukrzyca

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Nevanac jest skutecznym lekiem

w zapobieganiu wystgpienia
torbielowatego obrzeku plamki po
operacji u chorych z cukrzyca, dzieki
czemu zmniejsza sig liczba osob
wymagajacych leczenia i
jednoczesnie pozwala na uzyskanie
dobrej ostrosci wzroku, co wptywa na
poprawe jakosci zycia chorych. Jest
bezpieczny w stosowaniu — cechuje
go niewielka liczba zdarzen
niepozadanych.

Nevanac jest lekiem posiadajagcym
dopuszczenie do stosowania

w profilaktyce obrzeku plamki u
chorych z cukrzyca po usunieciu
zacémy.

Nie znajduje danych dla ktorych lek
ten nie powinien by¢ finansowany ze
$rodkow publicznych.

Torbielowaty obrzek plamki jest dos¢
czestym powiktaniem usuniecia
zacmy w szczegolnosci u chorych

z cukrzycg powodujgc zniweczenie
wyniku operacji przez znaczne
pogorszenie ostrosci widzenia.
Wystgpienie obrzeku plamki wigze sie
z koniecznoscig dtugotrwatego,
kosztownego leczenia bez pewnosci
uzyskania dobrego efektu
klinicznego.

Profilaktyczne zastosowanie
Nevanacu skutecznie zapobiega
wystgpieniu obrzeku plamki, co
pozwala na uzyskanie wymiernych
korzysci zwigzanych z brakiem
koniecznosci leczenia obrzeku plamki
W momencie jego wystgpienia,

a ponadto pozwala na szybkg
rehabilitacje chorego i wczesniejszy
powrot do pracy.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu,
zawiesina, EAN 5909990673643 we wskazaniu: zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki
z6ltej zwiazanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentéow z cukrzycg w ramach
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym zostat przekazany do AOTM pismem z dnia 29 lipca 2013 r. znak:
MZ-PLR-460-19082-2/KWA/13 (data wptyniecia do AOTM 31 lipca 2013 r.), na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.) w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci,
rekomendacji Prezesa Agenciji.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o utworzenie odrebnej grupy limitowej.

Whioskowana technologia tj. Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN:
5909990673643 we wskazaniu: zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zottej zwigzanego
z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentéw z cukrzycg nie stanowita jeszcze przedmiotu prac
Agenciji.

Problem zdrowotny

Torbielowaty obrzek plamki (ang. cystoid macular edema, CME) jest chorobg moggcg rozwing¢ sie po
zabiegu usunigcia zaémy. Obrzek plamki, powigkszajgc sie, zaburza pofgczenia komoérek nerwowych
kontrolujgcych ostros¢ i czystos¢ srodkowego pola widzenia. W nastepstwie znaczna ilos¢ wrazen
wzrokowych nie jest wysytana do moézgu, co objawia sie narastajgcg utratg ostrosci wzroku.

Na podstawie danych zawartych w analizie wnioskodawcy szacuje sie, ze maksymalna wielkos¢ populacji
docelowej (chorzy na cukrzyce poddani operacji usuniecia zacmy) moze wynosi¢ okoto 37 800 pacjentow
rocznie.

W leczeniu i zapobieganiu obrzekowi plamki stosowane sg synergicznie dziatajgce miejscowe sterydy oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), niezaleznie od ich rodzaju, sg
skuteczne w profilaktyce zaréwno angiograficznego jak i klinicznie istotnego CME. Wskazuje sie, ze sterydy
znajdujg zastosowanie w leczeniu obrzeku plamki w sytuacji, gdy pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ,
objawy nie ustepujg lub nawracajg. W skrajnych przypadkach przewlekiego obrzeku plamki stosuje sie
zabieg witrektomii.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywng technologie wnioskodawca wskazat produkty lecznicze zawierajgce diklofenak.

Skutecznos$é kliniczna

Celem analizy klinicznej dla leku Nevanac (nepafenak) stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce byto
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku niemoznosci porédwnania sie z refundowang
technologig opcjonalng — z naturalnym przebiegiem choroby.

Do analizy wtgczono 8 publikaciji: 2 publikacje badania Singh 2012, po 1 publikacji dla badan: Cervantes-
Coste 2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011, a takze ChPL Nevanac i PSUR dostarczony przez
wnioskodawce.

Eksperymentalne badania Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009, dotyczgce populacji chorych na
cukrzyce, wtgczono do oceny skutecznosci nepafenaku. Pozostate badania: Mathys 2010, Wolf 2007 oraz
Miyake 2011 (a takze wyniki dla populacji ogdélnej z badania Cervantes-Coste 2009) wigczono do
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa. Badania Mathys 2010 oraz Miyake 2011 byty badaniami
randomizowanymi, natomiast badanie Wolf 2007 byto badaniem obserwacyjnym.
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Badanie Singh 2012 wraz z publikacjg NCT0078271 i badanie Cervantes-Coste 2009 poréwnywato
skuteczno$¢ NEV vs brak NLPZ.

Pozostate odnalezione badania tj. badanie Wolf 2007 poréwnywato NEV + prednizolon vs prednizolon;
badanie Mathys 2010 poréwnywato zastosowanie NEV + moksyfloksacyne + prednizolon vs
moksyfloksacyna + prednizolon. Z badania Miyake 2011 wykorzystano tylko dane z ramienia, w ktérym
pacjenci otrzymywali NEV.

Odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego z aktywnym komparatorem jakim jest diklofenak.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczacej poréwnania NEV z brak NLPZ
wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami na korzys¢ NEV
w zakresie:
e wystgpienia obrzeku plamki definiowanego jako co najmniej 30% zwiekszenie sie centralnej czesci
plamki w badaniu OCT w poréwnaniu do badania wykonanego przed zabiegiem ocena po 30, 60
i 90 dniach — odpowiednio OR=0,26 (95% CI: 0,07; 0,94) NNT=17; OR=0,14 (95% CI: 0,04; 0,48)
NNT=8, OR=0,17 (95% CI: 0,05; 0,50) NNT=8;

e wystgpienia obrzeku plamki definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki, ocena po 90
dniach:

e  populacja ogdlna: OR=0,35 (95% CI: 0,18; 0,69) NNT=7;

e dorosli: OR=0,14 (95% CI: 0,03; 0,58) NNT=7; osoby starsze OR=0,24 (95% CI: 0,08;
0,78) NNT=8;

e  kobiety: OR=0,29 (95% CI: 0,09; 0,97) NNT=10; mezczyzni OR=0,13 (95% CI: 0,04;
0,49) NNT=5;

e grupa etniczna inna niz Latynosi: OR=0,12 (95% ClI: 0,03; 0,54) NNT=7;
e umiarkowana NPDR: OR=0,12 (95% CI: 0,03; 0,56) NNT=8;

e grubosci centralnej czesci plamki mieszczaca sie w granicy + 10%, ocena po 60 dniach: OR=2,82
(95% CI: 1,59; 4,99) NNT=5 i 90 dniach OR=2,21 (95% CI: 1,21; 4,03) NNT=7;

e zmniejszenia grubosci centralnej czesci plamki po 7 dniach: MD=-9,20 (95% CI: -15,53; -2,87), po 14
dniach MD=-15,70 (95% CI: -23,19; -8,21), po 30 dniach MD=-22,30 (95% CI: -32,23; -12,37), po 60
dniach MD=-27,10 (95% ClI: -37,69; -16,51), po 90 dniach MD=-26,40 (95% ClI: -37,18; -15,62);

e maksymalnej zmiany grubosci centralnej czesci plamki [um] do 90 dni: MD=-21,90 (95% CI: -31,11; -
12,69);

e zmniejszenia catkowitej objetosci plamki [mm3] po 14 dniach: MD=-0,21 (95% CI. -0,41; -0,01);

e procentowej zmiany objetosci plamki po 14 dniach: MD=-2,10 (95% CI: -3,30; -0,90); po 30 dniach
MD=-3,30 (95% ClI: -4,81; -1,79), po 60 dniach MD=-4,20 (95% CI: -5,76; -2,64), po 90 dniach MD=-
3,60 (95% CI: -5,30; -1,90);

e pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 30 dniach: OR=0,14, 95% CI: 0,04; 0,50, NNT=9; 60 dniach OR=0,16, 95% CI:
0,05; 0,58, NNT=10 ; 90 dniach (wynik skorygowany) OR=0,20, 95% CI: 0,06; 0,71, NNT=10;

e ostrosci wzroku - poprawa wyniku o co najmniej 15 liter - OR=1,82, 95% CI: 1,10; 3,01, NNT=7;

e najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koricowe) po 14 dniach: MD=2,70 (95% CI: 0,98;
4,42), po 30 dniach 2,30 (95% CI: 0,77; 3,83), po 60 dniach MD=2,10 (95% CI: 0,30; 3,90).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujacymi NEV i grupa nie otrzymujacych
NLPZ odnosnie takich punktow koncowych jak:

e istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utratg wzroku (punkt koncowy nie wystgpit w zadnej
z grup);

o wystgpienie obrzeku plamki — ocena po 90 dniach w:
e grupie Latynoséw: OR=0,27 (95% CI: 0,05; 1,39);

e w grupie fagodnej NPDR: OR=0,22 (95% CI: 0,02; 2,07); ciezkiej NPDR: OR=0,30 (95%
Cl: 0,03; 3,45);
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o catkowita objetosci plamki [mm3] po 42 dniach: MD=-0,20 (95% CI: -0,50; 0,11);
e procentowa zmiana objetosci plamki po 7 dniach: MD=-0,50 (95% CI: -1,53; 0,53);

e pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 90 dniach (wynik nie skorygowany): OR=0,46 (95% CI: 0,18; 1,19);

e ostro$¢ wzroku - poprawa wyniku o 10-14 liter: OR=0,64 (95% CI: 0,34; 1,23);

e ostro§¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako poprawa w wyniku w obrebie 5-9 liter): OR=0,76
(95% CI: 0,38; 1,55);

e ostro$¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako zmiana w obrebie 4 liter): OR=0,93 (95% CI: 0,45;
1,89);

e ostro$¢ wzroku - pogorszenie wyniku o 5-9 liter; OR=0,19 (95% CI: 0,02; 1,67);
e ostro$¢ wzroku - pogorszenie wyniku o co najmniej 15 liter: OR=0,49 (95% CI: 0,04; 5,50);

e najlepsza skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koncowe) po 7 dniach: MD=0,80 (95% CI: -1,05;
2,65) i po 90 dniach MD=1,90 (95% CI: -1,10; 3,90);

e bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w poréwnaniu do stanu z 7 dnia od
zabiegu — ocena po 90 dniach: MD=1,20 (95% CI: -0,75; 3,15).

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania NEV w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych na cukrzyce w poréwnaniu
do leczenia bez zastosowania produktéw leczniczych z grupy NLPZ oceniono na podstawie badania Singh
2012 (okres obserwacji: 90 dni). Dodatkowo uwzgledniono dane zawarte w publikacji NCT00782717.

Wyniki analizy wykazaty znamienng statystycznie nizszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
innych niz ciezkie w grupie stosujgcej NEV (OR=0,44, 95% CI: 0,19; 1,01, NNT=13). W odniesieniu do
innych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W obu grupach bardzo rzadko wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane jak rowniez zdarzenia
niepozadane inne niz ciezkie. Nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych (zwigzanych z leczeniem),
a dziatania niepozgdane inne niz ciezkie wystgpity u 3 (2,4%) chorych stosujgcych nepafenak.

Do uzupetniajacej oceny bezpieczenstwa wigczono badania przeprowadzone na szerszej populacji
pacjentéow (zaréwno chorzy na cukrzyce jak i zdrowi): Cervantes-Coste 2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz
Miyake 2011. W badaniach tych nie odnotowano cigezkich dziatan niepozgdanych (zwigzanych z leczeniem),
w tym toksycznosci nepafenaku. W czasie trwania obserwacji odnotowywano pojedyncze przypadki takich
zdarzen niepozgdanych jak: wymioty, zmniejszone izawienie, alergiczne zapalenie spojowek, nietypowe
odczucie w oku, wada nabtonka rogdéwki oraz zaparcia.

Na podstawie raportu PSUR z okresu od 01.12.2007 do 31.05.2012 okreslono, ze po zastosowaniu NEV
zgtoszono tgcznie 180 przypadkow ciezkich, potwierdzonych medycznie dziatah niepozadanych.

Najliczniej zgtaszano: zaburzenia w obrebie oka (tgcznie 116 przypadkéw, w tym najczesciej: zaburzenia
rogowki, wrzodziejgce zapalenie rogowki, zmetnienie rogéwki, bol oka i zmniejszenie ostrodci wzroku);
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (tgcznie 25 przypadkéw, w tym 19 przypadkéw TASS); zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (fgcznie 8 przypadkéw, w tym 6 przypadkéw zapalenia wnetrza gatki ocznej);
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (tgcznie 6 przypadkdéw).

Zgodnie z informacjg zawarta w ChPL najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozgdanymi, wystepujacymi
u 0,5% pacjentow, byty: zapalenie rogéwki, bél oka, strupki na brzegach powiek.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna dotyczy terapii zapobiegajgcej obrzekowi plamki Zz6ttej, po zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce. Poréwnano zastosowanie leku Nevanac (hepafenaku) z brakiem
leczenia zapobiegawczego. Przeprowadzono analize koszt-uzytecznosci w poétrocznym horyzoncie
czasowym.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw bedacych wytycznymi dla terapii
stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zéttej po zabiegu chirurgicznego
usuniecia zaémy u chorych na cukrzyce.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2012 r w przypadku pacjentéw z grupy podwyzszonego
ryzyka okotooperacyjnego (w tym chorzy z cukrzycg) zalecajg podanie leku z grupy kortykosteroidéow do
stosowania ogélnoustrojowego, a NLPZ-ty i miejscowo podawane kortykosteroidy wymieniajg jako
podstawowg terapie przeciwzapalng pooperacyjng. Zagraniczne rekomendacje takze podajg niesteroidowe
leki przeciwzapalne jako standard terapii w analizowanym schorzeniu. Tylko w jednej z odnalezionych
rekomendacji (WOI 2005) wymieniano nepafenak jako przyktad niesteroidowego leku przeciwzapalnego
stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zéttej.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania nepafenaku ze srodkow
publicznych. Zadne z podanych zrédet nie wymienia zastrzezen ani ograniczen dotyczacych refundaciji.
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