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Wykaz skrotow

AAO - (ang. — American Academy of Ophthalmology) Amerykanska Akademia Okulistyczna
AE — Analiza Ekonomiczna

AF — angiografia fluoresceinowa

AFL — aflibercept

AFLchp. — dawka afliberceptu zalecana w ChPL Eylea (2 mg aflibereptu co 8 tygodni)
Agencja / AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AK — Analiza Kliniczna

AMD - (ang. — Age-Related Macular Degeneration) zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

APTC — (ang. — Antiplatelet Trialists’ Collaboration) kryteria powiktan zakrzepowo-zatorowych
AREDS - (ang. — Age-Related Eye Disease Study) akronim badania dotyczagcego AMD
ATEs — (ang. — Arterial Thromboembolic Events) tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe
AWA — analiza weryfikacyjna Agenc;ji

BCVA — (ang. — Best Corrected Visual Acuity) najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

BSC (ang. — best supportive care — optymalne leczenie wspomagajgce)

CADTH - (ang. — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CNV - (ang. — Choroidal Neo-Vascularization) zmian bton podsiatkbwkowych

CRT - (ang. — Central Retinal Thickness) centralna grubosc¢ siatkowki

CRVO - (ang. — Central Retinal Vein Occlusion) niedroznosci zyty srodkowej siatkowki
EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja Medyczna

EURETINA - (ang. — European Society of Retina Specialists) Europejskie Towarzystwo Specjalistow
zajmujgcych sie leczeniem chorob siatkéwki

FAZ — (ang. — Foveal Avascular Zone) strefa beznaczyniowa
FDA - (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow

GRADE - (ang. — The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
ICO — (ang. — International Council of Ophthalmology) Miedzynarodowa Rada Okulistyki

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

JGP - Jednorodna Grupa Pacjentéw
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LOCF - (ang. — Last Observation Carried Forward) analiza wynikdw polegajgca na ekstrapolacji ostatniej
obserwacji

MD - (ang. — Mean Difference) wskaznik réznicy srednich

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba pacjentéw w grupie / liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy
N — liczebnos¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu

n/d — nie dotyczy

NBS — nabtonek barwnikowy siatkdwki

NEI VFQ 25 - (ang. — National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25) kwestionariusz
sktadajgcy sie z 25 pytah dotyczgcych ogdlnego poczucia zdrowia, oceny widzenia (ocena ogodlna, widzenie
bliskie i dalsze, widzenie barw, bdle gatki ocznej), funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego,
trudnosci w petnieniu dotychczasowej roli i samodzielnosci

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNH — (ang. — Number Needed-To-Harm) liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwenc;ji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego
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NNT - (ang. — Number Needed-To-Treat) liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

OCT - (ang. — Optical Coherence Tomography) optyczna koherentna tomografia

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

PAS - (ang. — Patient Access Schemes) schematy dostepu pacjentéw

PDT - (ang. — Photo-Dynamic Therapy) terapia fotodynamiczna

PED - (ang. — Pigment Epithelium Detachment) odwarstwienia barwnika siatkbwkowego

PEDF - (ang. — Pigment Epithelium Derived Factor) czynnik wywodzgcy sie z nabtonka barwnikowego
siatkowki

Peto OR - (ang. — Peto Odds Ratio) iloraz szans obliczany metodg Peto

PICOS - (ang. — Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study Design) schemat: populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka

PIGF — (ang. — Placental Growth Factor) tozyskowy czynnik wzrostu

PP — (ang. — per protocol) populacja zgodna z protokotem badania

RAN - ranibizumab

RCO - (ang. — The Royal College of Ophthalmologists) brytyjska organizacja wydajaca wytyczne
okulistyczne

RD - (ang. — Risk Difference) roznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RPE — (ang. — Retinal Pigment Epithelium) nablonek barwnikowy siatkdwki

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwenciji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SERV - (ang. — Spanish Retina and Vitreous Society) Hiszpanskie towarzystwo zajmujace sie chorobami
siatkowki i ciata szklistego

Tablica ETDRS - (ang. — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) tablica stuzgca do oceny ostrosci
wzroku

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TTT — (ang. — Transpupillary Thermotherapy) termoterapia przezzreniczna

URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

v — werteporfina

VEGF - (ang. — Vascular Endothelial Growth Factor) czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego

VIEW - (ang. — VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD) akronim badania
klinicznego dotyczgcego stosowania afliberceptu w AMD

wWAMD - (ang. — Wet Aged-Related Macular Degeneration) wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 14.03.2014 r.,
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-15020-910/ISU/14

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

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Eylea (aflibercept), 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. & po 100 ul, EAN 3837000137095.

Whnioskowane wskazanie: leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Eylea (aflibercept), 40 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. & po 100 pl, EAN 3837000137095

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna

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

XX XX
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Bayer Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 158

02-326 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Sanofi-Aventis - Zaltrap (aflibercept)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Novartis Europharm Ltd. - Lucentis (ranibizumab), Visudyne (werteporfina)
2. Roche Registration Ltd. — Avastin (bewacyzumab)
3. Pfizer Ltd. — Macugen (pegaptanib sodu)
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2.1.

2.2.

Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

. Eylea (aflibercept), 40 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 ul, EAN 3837000137095.

wptynat do AOTM dnia 14.03.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-15020-910/ISU/14,
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Analiza kliniczna z czescig Analizy Problemu Decyzyjnego ,Eylea® (aflibercept) w leczeniu postaci
wisiikowe' zwirodnienia plamki zwigzanego z wiekiem”

- Analiza ekonomiczna ,Eylea® (aflibercept) w leczeniu postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem” _;

- Analiza racjonalizacyjna ,Eylea® (aflibercept) w leczeniu postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem” ;

- Analiza wptywu na budzet ,Eylea® (aflibercept) w leczeniu postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem” ;

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 26 marca 2013 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem AOTM-OT-4351-
8(3)/AZa/2014 o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ 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, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388).

Whnioskodawca przedstawit wnioskowane uzupetnienia pismem z dnia 11.04.2014 r., przekazanym Agenc;ji
przez Ministerstwo Zdrowia dnia 14.04.2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-20367-20/SM/14.

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendaciji
dotyczacych produktu leczniczego Eylea (aflibercept).
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2.3.

Eylea (aflibercept)

AOTM- OT-4351-8/2014

w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W 2008 r. Rada Konsultacyjna wydata uchwaty w sprawie stosowania lekéw: Lucentis (ranibizumab) oraz
Macugen (pegaptanib sodu) w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD). W roku 2009 i 2010 Rada Konsultacyjna wypowiadata sie w sprawie stosowania przeciwciat
monoklonalnych anty-VEGF zaréwno odnosnie ich stosowania w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw jak
i w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji w
sprawie refundacji leku Eylea (afliberceptu).

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

wydania

ranibizumab (produkt leczniczy Lucentis)

Lucentis
(ranibizumab) w
leczeniu
pacjentow z

Uchwata RK/RP
Nr 48/12/2008

z dnia 10
wrzesnia 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ranibizumabu w
leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem w
ramach programu terapeutycznego pod warunkiem zapewnienia kosztowo
efektywnego sposobu finansowania.

Uzasadnienie: Z uwagi na udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu AMD i duze
znaczenie spoteczne tej choroby finansowanie ranibizumabu ze $rodkéw
publicznych jest zasadne, pod warunkiem zapewnienia efektywnego kosztowo
sposobu finansowania.

Zalecenia: Wobec braku dostatecznie pewnych dowodéw dotyczgcych kosztéw
efektywnosci oraz wiarygodnej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego Rada

sodu) w leczeniu
neowaskularnej
postaci
zwyrodnienia
plamki zéttej

Nr 19/06/2008

z dnia 5 maja
2008 .

wysiekowg Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych
postacig ranibizumabu w leczeniu pacjentéw z wysiekowag postacig zwyrodnienia plamki
zwyrodnienia z6ttej.
plamki zottej Uchwata RK/RP |}, 45adnienie: Wniosek dotyczacy finansowania ze $rodkéw publicznych leku
zZwigzanego z Nr 05/02/2008 | Lucentis nie zawiera wielu informacii, istotnych dla oceny (w co najmniej 15
wiekiem z dnia 19 lutego | kwestiach). Dotgczone do wniosku analizy nie sg dostatecznie dobrej jakosci,
2008 r. przede wszystkim w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii, kosztéw uzyskania
efektywnosci i wplywu na budzet w scenariuszach: optymistycznym,
pesymistycznym i neutralnym. Nie przedstawiono oceny kosztéw dodatkowych
nakltadow w systemie ochrony zdrowia, zwigzanych z wdrozeniem leczenia
ranibizumabem, ktére powinny uwzglednia¢ takze wiekszg czesto$¢ koniecznych
wizyt u okulisty. Nie podano takze charakterystyki populacji, ktéra mogtaby odniesc¢
najwieksze korzysci z leczenia ranibizumabem.
pegaptanib sodu (produkt leczniczy Macugen)
Macugen . Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie pegaptanibu sodu
(pegaptanib Uchwata RK/RP

w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z
wiekiem (AMD).

Uzasadnienie: Pegaptanib jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zéttej, ale mniej efektywnym kosztowo
niz stosowane w tym samym wskazaniu inne inhibitory angiogenezy oraz
werteporfina.
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2.4.

Eylea (aflibercept)

AOTM- OT-4351-8/2014

w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Przeciwciata monoklonalne anty-VEGF
Iniekcja
doszklistkowa Rekomendaci Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia
L ja = Co ; -
przeciwciata Prezesa AOTM opieki zdrowotnej ,iniekcja doszklistkowa przeciwciata monoklonalnego w celu
monoklonalnego Nr 4/2010 a dnia leczenia neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem
w celu 18 stycznia 2010 (AMD)”, jako sSwiadczenia gwarantowanego, rozliczanego w ramach
leczenia r Jednorodnych Grup Pacjentéw.
neowaskularnej Uzasadnienie: Opierajac sie na poprzednio wydanych Stanowiskach, wskazujgcych
postaci . na efektywno$¢ terapii, Rada uznata za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
zwyrodnienia Stanowisko RK Jiniekcja doszklistkowa przeciwciata ~monoklonalnego w celu leczenia
plamki zéttej Nr 2/3/20102. neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (AMD)”
zwigzanego z dnia 18 stycznia |2k swiadczenia gwarantowanego, rozliczanego w  ramach  systemu
wiekiem (AMD) w 2010r. Jednorodnych Grup Pacjentéw.
ramach JGP
Zalecenia: Rada wyraza negatywne stanowisko dla zakwalifikowania $wiadczenia
,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem (AMD)” realizowanego jako terapeutyczny program zdrowotny NFZ, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
.Leczenie Uzasadnienie: Rada ustosunkowata sie negatywnie do powstania terapeutycznego
neowaskularnej programu  zdrowotnego ,Leczenie neowaskularnej (wysigkowej) postaci
(wysiekowej) Rekomendacja |zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)”, gdyz nie uwzglednia on
postaci Prezesa AOTM |sugestii Rady (...) dotyczacej kosztowo-efektywnego sposobu leczenia. Ponadto,
zwyrodnienia Nr 9/2009 z dnia | Rada uwaza, ze nalezaloby rozwazy¢ finansowanie leczenia AMD w ramach
plamki 14 grudnia 2009 |systemu Jednorodnych Grup Pacjentéw.
zwlq;an?goz - Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
W|ek|er_n w ) zdrowotnej, ,leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zakresie Stanowisko RK | zwigzanego z wiekiem” w zakresie programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
zdrowotnego, r. o i . ) .
. . . Uzasadnienie: Z uwagi na duze znaczenie spoteczne schorzenia jakim jest
Jako swiadczenia zwyrodnienie wysiekowe plamki zwigzane z wiekiem, a takze w kontekscie
gwarantowanego. starzejgcego sie spoteczenstwa oraz braku, na chwile obecng alternatywnego
réwnie skutecznego leczenia finansowanego ze srodkéw publicznych, zasadne jest
zwiekszenie mozliwosci leczenia tej grupy chorych, zgodnie z dostepnymi
mozliwosciami terapeutycznymi, co na chwile obecng uzasadnia finansowanie
wnioskowanego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to stan zmian w
strukturze plamki potgczony z podsiatkéwkowymi wylewami krwi, obecnoscig réznorodnych twardych i
miekkich druz potgczonych z uszkodzeniami sciany naczyn krwionosnych, wysiekowymi zmianami oraz z
odktadaniem sie ztogéw wapnia w siatkéwce oka. Odwarstwienia barwnika siatkébwkowego (PED, Pigment
Epithelium Detachment), czesto potgczone sg z jego przedarciem oraz z tworzeniem podsiatkbwkowych bton
naczyniowo-wiéknistych [Fryczkowski 2008]. Choroba prowadzi do trwatych zmian w siatkéwce i
naczyniowce, w wyniku ktorych dochodzi do nieodwracalnej, czesciowej lub prawie catkowitej utraty
widzenia. Wystepuje w dwdch postaciach — tagodniejszej o powolnym przebiegu, tzw. postaci suchej (85—
90% chorych), i czesto przebiegajgcej bardzo szybko — postaci wilgotnej (10-15%) [Stankiewicz 2010b].
Posta¢ mokra w zdecydowanej wiekszosci odpowiedzialna jest za znaczgce uszkodzenie widzenia ze
Slepotg wigcznie.

Odmiana sucha, niewysiekowa cechuje sie postepujgcag degeneracjg komérek RPE (Retinal Pigment
Epithelium, nabtonek barwnikowy siatkéwki) i nastepczym obumieraniem fotoreceptorow, co jest
konsekwencjg tworzenia zlewajgcych sie i zajmujgcych coraz wieksze obszary druzéw miedzy warstwg RPE
a btong Brucha i/lub tworzenia sie zaniku geograficznego. [Nowak 2007] W efekcie tych zmian plamka zétta
powoli traci swojg funkcje, a widzenie centralne znaczgco si¢ ogranicza. Pacjent czesto widzi jedng wielkg
czarng plame w centrum widzenia [Fryczkowski 2008].
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W postaci wysiekowej czyli neowaskularnej, zwanej tez mokrg pojawiajg sie nawrotowe wylewy krwi —
najczesciej z naczyn wilosowatych naczynidéwki oka zwigzane z zaburzeniem przepuszczalnosci naczyn.
Zgodnie z obecng wiedzg na temat patogenezy AMD, w efekcie wydzielania przez srédbtonek naczyn
wlosowatych naczyniéowki oka — naczyniowego czynnika wzrostu tzw. VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) i braku jego czynnika korygujgcego TGF beta2 (Transforming Growth Factor) dochodzi do
powstawania patologicznych ,przeciekajgcych” naczyn krwionosnych i kolejnych podsiatkéwkowych
wylewow krwi, w konsekwencji czego powstajg podsiatkbwkowe btony naczyniowo-witdkniste. Blony te w
sposdb mechaniczny utrudniajg utlenianie zewnetrznych warstw siatkéwki (fotoreceptoréw) odzywianych
wytgcznie z naczyn wlosowatych naczyniéwki, powodujgc ich diugotrwate niedotlenienie, a w efekcie trwate
uszkodzenie. Ta patologiczna angiogeneza z btonami naczyniowo-widknistymi w rezultacie powoduje
nieodwracalne zniszczenie prawidtowej struktury siatkowki i tworzenie obrazu klinicznie okreslanego jako
.arczowe zwyrodnienie plamki zéttej”. U podtoza tego obrazu klinicznego czesto lezg btony podsiatkowkowe
rozwijajgce sie z naczyniowki — okreslane jako CNV (Choroidal Neo-Vascularization) [Fryczkowski 2008].

Epidemiologia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia juz w 2020 roku w wyniku zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanej z
wiekiem bedzie na swiecie az 75 min ludzi niewidomych i az 270 min stabowidzgcych. Rocznie przybywa 5
min chorych na forme suchg i 50 000 na forme wysickowg AMD [Edbom-Kolarz 2012]. Do gtéwnych
przyczyn uposledzenia narzgdu wzroku na $wiecie zalicza sie: wady refrakcji (42%) oraz zacme (33%).
Udziat pozostatych przyczyn uposledzenia widzenia przedstawiono na ponizszym wykresie [Pascolini 2012].

Wykres 1. Przyczyny uposledzenia widzenia na swiecie (wlgczajac utrate wzroku) [Pascolini 2012]

Kraje rozwijajgce sie i rozwiniete roznig sie pod wzgledem struktury przyczyn upos$ledzenia widzenia. W
krajach rozwijajacych sie gtéwnym schorzeniem odpowiedzialnym za niepetnosprawnos¢ narzadu wzroku
jest zaéma, a w krajach rozwinietych — zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem (AMD). Schorzenia te
sg odpowiedzialne za uposledzenie funkcji wzroku u potowy chorych (Wykres 2). Wraz z wydtuzeniem
sredniego czasu zycia, AMD stalo sie znacznie powszechniejsze i obecnie stanowi istotny problem
spoteczny i ekonomiczny [Stankiewicz 2010].

Wykres 2. Przyczyny uposledzenia widzenia na swiecie w krajach rozwinietych i rozwijajacych sie (bez wad
refrakc;ji)

Retinopatia Slepota Schorzenia Slepota

cukrwcowa dmc'eca Kraje rozZwijajqce sig rogowkl Kraje rozwmlqte ziecieca
Dnchocerkoza AMD Inne / 3%
Jagllca

Schorzenia Zacma
rogowkl 5%
Retinopatia
laskra ‘ cukrzycowa
129% 17%

AMD dotyczy oséb po 45.-50. roku zycia, kiedy to czestoéc’: zachorowania wynosi okoto 8%, przy czym wraz
z wiekiem liczba chorujgcych wzrasta, w populacji 80-latkow osiggajac okoto 40%. Z wiekiem wzrasta
rowniez czesto$¢ wystepowania zaawansowanej postaci choroby z 0,1% wsréd 50-latkéw do 7,1% wsrod
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0s0b po 75. roku zycia. Brak doktadnych statystyk uniemozliwia okreslenie liczby chorych na AMD na
Swiecie. W USA choruje okoto 9 mIn oséb, przewiduje sie jednak, ze do 2020 roku liczba chorych wzrosnie o
ponad 50%. W Polsce liczbe chorych szacuje sie na okoto 1,2—1,5 min oséb, z czego u 10-15% wystepuje
posta¢ wysiekowa (WAMD, ang. Wet Age-Related Macular Degeneration). Obecnie w skali catego globu
liczba chorych wynosi co najmniej 30—40 mIn oséb, a dane statystyczne z wielu krajéw wskazujg na
wzrastajgcg tendencje zachorowalnosci na AMD. Dlatego tez okreslenie ,epidemia Slepoty” dla tej choroby
wydaje sie uzasadnione. Juz teraz w krajach rozwinietych, w tym w Polsce, AMD jest gidwng przyczyng
nieodwracalnej slepoty u oséb powyzej 50. roku zycia [Stankiewicz 2010]. Roczna zapadalno$sé na AMD
rosnie wraz z wiekiem i ksztattuje sie na poziomie 5/1000 oséb w wieku 60—69 lat i rosnie do 30/1000 w
przedziale wiekowym 70-79 lat az do 104/1000 os6b wieku 80—-89 lat [Stanowisko RK nr 3/2/2010].

Etiologia i patogeneza

Mimo bardzo intensywnych badan w wielu osrodkach naukowych patogeneza tej choroby nadal jest
niejasna. Ustalenie pierwotnych przyczyn AMD utrudnia prawdopodobny ztozony, wieloczynnikowy
mechanizm inicjujgcy pojawienie sie i progresje choroby [Stankiewicz 2010b].

Czynnikami ryzyka moggcymi wplyng¢ na wystgpienie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sa
(oprocz pewnych predyspozycji genetycznych oraz czynnikéw srodowiskowych):

* zaawansowany wiek — najwiekszg zachorowalnos¢ odnotowuje sie wsrdd oséb po 75. roku zycia,
* pte¢ — kobiety czesciej zapadajg na AMD,

* rase — biata choruje czesciej niz z6#ta i czarna, ktorg ta choroba atakuje najrzadziej,

* kolor teczéwki — osoby z niebieskimi teczéwkami czesciej zapadajg na AMD,

* nadcisnienie tetnicze, choroby ukladowe (m.in. cukrzyca), otytos¢,

* palenie tytoniu — palacze chorujg 6-krotnie czesciej niz osoby niepalgce,

» mata aktywnosc¢ fizyczna,
 zwiekszona ekspozycja na promieniowanie UV [Stankiewicz 2010].

Whptyw czynnikédw genetycznych na rozwdj AMD wydaje sie bardzo prawdopodobny, istniejg bowiem liczne
dowody wskazujgce na rodzinne wystepowanie choroby. W przesziosci zidentyfikowano wiele genéw (m.in.
ABCA4, ELOVL4, FIBL-6, SOD2, APOE), ktérych mutacje warunkujg objawy naktadajgce sie w duzej czesci
na obraz kliniczny AMD. Mimo ze mutacje we wspomnianych genach moga sie przyczynia¢ w pewnym
zakresie do rozwoju poszczegoélnych zaburzen obserwowanych w obrazie klinicznym AMD, obecnie nie
wydaje sie, aby — wystepujgc pojedynczo — byly odpowiedzialne za skomplikowang etiopatogeneze tej
choroby. Kilka pracujgcych niezaleznie grup badaczy zidentyfikowato niedawno wspdlny wariant genu CFH
czynnika H ukfadu dopetniacza, charakteryzujgcego sie mutacjg Y402H. Wystepowanie tej odmiany mozna
wykazac u okoto 50% chorych cierpigcych na petnoobjawowe postacie AMD [Nowak 2007].

Patofizjologia AMD nie jest jeszcze wystarczajgco poznana. Poza uwarunkowaniami genetycznymi co
najmniej cztery procesy przyczyniajg si¢ do rozwoju choroby; nalezg do nich: lipofuscynogeneza —
tworzenie lipofuscyny, czyli ,pigmentu starosci” zwigzanego ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego i
przebiegajgca w komorkach RPE, druzogeneza (tworzenie nierozpuszczalnych ztogéw pomiedzy warstwg
RPE a btong Brucha), lokalny proces zapalny i w przypadku postaci wysiekowej — neowaskularyzacja
(powstawanie licznych wyniesien i zgrubien w siatkdwce). Nadrzednymi regulatorami w procesie
neowaskularyzacji naczynidwkowej sg naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. Vascular Endothelial
Growth Factor) oraz czynnik wywodzacy sie z nabtonka barwnikowego siatkéwki (PEDF, ang. Pigment
Epithelium Derived Factor). Oba czynniki kontrolujg stan unaczynienia [Nowak 2007].

Klasyfikacja

Wsrod wielu systemow klasyfikowania AMD najbardziej przekonujgcy wydaje sie zaproponowany w badaniu
AREDS (Age-Related Eye Disease Study), sponsorowanym przez Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia.
Opis poszczegdlnych stopni zaawansowania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem przedstawiono w
tabeli ponize;j:

Tabela 2. Klasyfikacja zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem zgodnie z schematem przedstawionym w
badaniu o akronimie AREDS [Stankiewicz 2010]

Nazwa stadium Opis

Obecno$¢ nielicznych (< 20), $redniej wielkosci druz lub niewielkimi

wczesne stadium A oo A
zaburzeniami pigmentacji siatkowki.
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Nazwa stadium Opis

Obecnos¢ co najmniej jednej duzej druzy, licznych druz $redniej wielkosci lub
Srednio zaawansowane stadium B | wystepowanie zaniku geograficznego, ktory nie obejmuje centrum plamki

Z6ttej.

zaawansowane C W przypadku postaci suchej — obecno$¢ druzy i zanik geograficzny
obejmujacy srodek plamki.

pozne D W przypadku postaci mokrej — tworzenie nowych naczyn w obrebie

naczyniéwki oraz procesy zapalne wywotane przez ten stan.

Ten podziat AMD przedstawia chorobe jako pewien cigglty proces, toczgcy sie latami, prowadzgcy
nieuchronnie do znacznego pogorszenia widzenia (posta¢ sucha stadium C/D) lub praktycznej utraty
widzenia (posta¢ wilgotna stadium D) [Stankiewicz 2010].

Obraz kliniczny

Pierwsze oznaki choroby sg nieswoiste i czesto trudne do uchwycenia, szczegdlnie gdy proces patologiczny
dotyczy tylko jednego oka. Charakterystyczne jest subiektywne wrazenie krzywienia sie linii prostych w
miejscu, na ktére wzrok jest skierowany, kontrastujgce z prawidtowym ich przebiegiem na obrzezach
(przedstawione na rysunku ponizej). Gtéwny objaw to mroczek centralny, czyli zaciemnienie srodka
ogladanego obrazu. Z czasem dochodzi do powigkszania sie mroczka centralnego z jednoczesnym
zanikiem ostrosci, kontrastu i barw w pozostatej czesci pola widzenia, az do momentu gdy chory centralnie
nie widzi juz nic poza ciemng plamg — czyli traci uzyteczng ostro$¢ widzenia [Nowak 2007].

Rysunek 1. Charakterystyczne dla AMD zaburzenia widzenia podczas czytania - tekst ulega zamazaniu w czesci
centralnej, na obrzezach zas pozostaje prawidtowy [Nowak 2007]

Mimo ze u wiekszosci os6b z zaawansowanym AMD nie dochodzi do catkowitej utraty widzenia, jego
pogorszenie negatywnie wptywa na jakos¢ zycia, prowadzgc u 1/3 pacjentéw do klinicznie jawnej depresii,
nawet jezeli choroba dotyczy tylko jednego oka. Jesli zaawansowana posta¢ zwyrodnienia plamki rozwinie
sie w jednym oku, prawdopodobienstwo, ze w ciggu 5 lat obejmie réwniez drugie oko siega 40%. Ryzyko
wystgpienia prawnie zdefiniowanej obustronnej Slepoty u osoby z jednostronnym pogorszeniem widzenia z
powodu wysiekowej postaci AMD moze wynosi¢ okoto 12% w ciggu 5 lat [Stankiewicz 2010].

Diagnostyka

Do wczesnego zdiagnozowania AMD stosuje sie test Amslera. Objawy moga sie ujawni¢ pod postacig
przerw, falowania obrazu lub braku czeéci linii siatki.

Optyczna koherentna tomografia (OCT, Optical Coherence Tomography) jest uniwersalng metodag
diagnostyczng siatkowki pozwalajgca na jej analize strukturalng dzieki wykonaniu wysokiej rozdzielczosci
przekrojow tomograficznych. Angiografia fluoresceinowa (AF) i indocyjaninowa obrazujg przede
wszystkim stan nabtonka barwnikowego, naczyn siatkdwki i naczynidwki w przebiegu zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem. Optyczna koherentna tomografia pozwala za$ obrazowac przestrzennie morfologie
warstw siatkdwki, granice siatkdwki z ciatem szklistym i z naczyniowka [Stankiewicz 2011].

Angiografia fluoresceinowa daje obraz zlozony, niemniej nalezy zawsze ocenia¢ wynik badania w aspekcie
rozpoznania dwdch zasadniczych form klinicznych CNV:

1. Klasyczna btona neowaskularna (classic CNV) wypetnia sie srodkiem cieniujgcym w poczatkowych
fazach badania i ma charakterystyczng forme ,koronki” z jasniejszym, policyklicznym brzegiem. W fazach
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péznych hiperfluorescencja narasta, zastaniajac rysunek ,koronki”’, a Srodek cieniujgcy zatrzymuje sie
bardzo dtugo, wychwytywany przez towarzyszaca naczyniom tkanke widknista.
Ze wzgledu na rokowanie funkcjonalne oraz wskazania terapeutyczne klasyczna btona neowaskularna
zostata sklasyfikowana w zaleznosci od jej odlegtosci od centrum strefy awaskularnej jako:

* pozadotkowa — w odlegtosci >200 um od centrum strefy beznaczyniowej (FAZ, Foveal Avascular Zone),
* okotodotkowa — w odlegtosci <200 uym od centrum FAZ,

* poddotkowa — srodek FAZ jest zajety wyjsciowo lub w wyniku rozszerzenia sie btony neowaskularne;j.

2. Ukryta btona neowaskularna (occult CNV) moze przebiegac jako:

* pozny przeciek z nieokreslonego zrodia, ktérzy z powodu rozwoju CNV pod maskujacym fluorescencije
nabtonkiem warstwowym nie jest widoczny we wczesnych fazach AF wcale, lub zaznacza sie bardzo stabo,
natomiast w fazach p6znych uwidocznia sie jako nieostro ograniczone, poszerzajgce sie w czasie ognisko
hiperfluorescencji;

*

widknisto-naczyniowe odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (NBS) ujawnia sie w AF jako
wypukfe ognisko niehomogennej hiperfluorescencji pojawiajgce sie wczesniej (1-2 min po podaniu srodka
cieniujgcego). W fazach pdzniejszych ogniska hiperfluorescencji rozlewaja si¢ i stajg sie intensywniejsze.

Ukryta CNV znacznie wyrazniej ujawnia si¢ w obrazach angiografii indocyjaninowej. We widknisto-
naczyniowym odwarstwieniu NBS, na jego stabo wysyconym $rodkiem cieniujgcym obszarze, widoczne sg
wyraznie ogniska przecieku — tzw. gorgce punkty (hot points) [Nizankowska 2007].

Leczenie i cele leczenia

W dotychczasowych metodach leczenia dtuzszy czas stosowano laserokoagulacje zmian za pomocg lasera
argonowego oraz diodowego. Dalszy etap to wprowadzenie terapii fotodynamicznej (PDT, Photo-Dynamic
Therapy), po wstrzyknieciu dozylnym werteporfiny (photostabilizator) naswietlanie laserem o dlugiej
dtugosci fali, co w efekcie miato na celu obliteracje (zamkniecie) patologicznych naczyn. Niestety, metoda ta
byta nie tylko bardzo kosztowna (koszt 1 amputki werteporfiny to ok. 6000-7000 zt, a zazwyczaj potrzebne
jest kilkakrotne powtarzanie tej terapii), ale czesto obarczona pézniejszymi wznowami tworzenia
patologicznych naczyn. Podobng do niej role (ograniczania patologicznej podsiatkéwkowej angiogenezy)
spetniata jedna z ostatnio stosowanych metoda TTT (Transpupillary Thermotherapy — termoterapia
przezzreniczna), rownie kosztowna co ta pierwsza [Fryczkowski 2008].

Prawdziwy przetom w leczeniu tzw. mokrej postaci AMD nastapit dopiero kilka lat temu, kiedy proby kliniczne
potwierdzity skuteczno$¢ lekéw blokujgcych dziatanie miejscowe czynnikéw VEGF. Pierwszym lekiem
dopuszczonym do zastosowania u ludzi w przypadkach AMD postaci mokrej byt lek o nazwie Macugen
(pegaptanib sodu) firmy Pfizer. Jest to zmodyfikowany, syntetyczny oligonukleotyd RNA (zawierajgcy
tacznie 28 nukleotydow) z duzym powinowactwem do VEGF, a zwtaszcza do jej postaci zwanej izoformg
VEGF-A. Zablokowanie aktywnosci zewnetrznych receptoréw VEGF powinno skutkowac ograniczeniem lub
zablokowaniem patologicznej angiogenezy. Innym lekiem wprowadzonym juz do leczenia postaci mokrej
AMD jest Lucentis (ranibizumab) — cze$¢ humanizowanego przeciwciata monoklonalnego. Jego dziatanie,
podobnie jak pegaptanibu polega na blokowaniu aktywnych izoform VEGF, a zwlaszcza jego czynnika ,A”
(VEGF-A). Zaréwno Macugen, jak i Lucentis sg podawane w iniekcjach do ciata szklistego oka w okolice
plamki zoltej. Iniekcje te sg powtarzane w razie potrzeby. Oba preparaty sg obecnie dostepne w Polsce, lecz
koszt ich jest wysoki. Dotychczasowe obserwacje kliniczne z catego swiata sg bardzo obiecujagce i — pomimo
krotkiego czasu od ich zastosowania — moéwi sie o przetomie w leczeniu postaci mokrej AMD [Fryczkowski
2008].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg wysiekowej postaci AMD prowadzi do nastepstw i powiktah, ktére powodujg utrate centralnego
widzenia i catkowitg niezdolno$¢ czytania: Przy patrzeniu za§ w dal ciemna plama w polu widzenia
przestania centrum obiektywu. Pozostaje jedynie widzenie obwodowe, ktére nie jest zagrozone.

Krwotoczne odwarstwienie NBS jest spowodowane nagtym przerwaniem naczyn w obrebie CNV. Gdy krew
pozostaje w przestrzeni pod nabtonkiem barwnikowym, ma ona kolor brunatnawej, uniesionej zmiany.
Uniesienie jest widoczne w badaniu USG i niekiedy wymaga réznicowania z czerniakiem naczyniowki. Z
czasem krwotok przedostaje sie do przestrzeni podsiatkdwkowej i jest widoczny jako zywoczerwona plama
okalajgca obszar bliznowacenia podsiatkowkowego. Krwotok do ciata szklistego pojawia sie, gdy krew
przerwie btone graniczng wewnetrzng i rozleje sie w jamie ciata szklistego. Bliznowacenie podsiatkéwkowe
w AMD pojawia sie jako tarczowata jasna zmiana powstata w wyniku zorganizowania sie krwotoku
[Nizankowska 2007].
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Posta¢ wysiekowa AMD stanowi najszybciej postepujgcg odmiane choroby o zdecydowanie gorszym
rokowaniu. Sposrdd ogotu pacjentdéw majgcych srednio zaawansowang i zaawansowang AMD ponad 80% z
nich cierpi na posta¢ suchg — niewysiekowa, ale mozliwe jest jej przejscie w posta¢ wysiekowg, co prowadzi
do znacznego i gwattownego pogorszenia widzenia [Nowak 2007]. W wiekszosci przypadkow to postaé
wysiekowa odpowiada za znaczgce uszkodzenia widzenia i prowadzi do Slepoty [Fryczkowski 2008].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,

droga podania, rodzaj Eylea, 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. & po 100 ul, EAN 3837000137095
i wielkos¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna Aflibercept

Droga podania Iniekcje doszklistkowe

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego-A (VEGF-A) i tozyskowy czynnik wzrostu (ang.
Placental Growth Factor, PIGF) naleza do rodziny VEGF czynnikdw angiogennych. Mogg
one dziata¢ jako silne czynniki mitogenne i chemotaktyczne oraz czynniki zwiekszajgce
przepuszczalno$¢ naczyn okreslonych komérek srodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem
dwoch kinaz tyrozynowych receptoréw, VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujgcych sie na
powierzchni komérek srédbtonka. PIGF wigze sie tylko z VEGFR-1, kiory jest takze obecny
na powierzchni leukocytéw. Nadmierna aktywacja tych receptoréow przez VEGF-A moze
powodowac patologiczne nowotworzenie naczyn i nadmierng przepuszczalno$é naczyn. W
tych procesach, PIGF moze wspétdziataé z VEGF-A i jest rowniez znany jako promotor
infiltracji leukocytéw oraz stanu zapalnego naczyn krwionosnych.

Mechanizm dziatania

[ChPL Eylea]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

1.1 2. 26 listopada 2012 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU/1/12/797 - decyzja

2. Data wydania pozwolenia (2012)8698 z 22/11/2012)
na dopuszczenie do obrotu

we whioskowanym
wskazaniu

Whioskowane wskazanie \I,ﬁfizme neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z

Zalecana dawka produktu Eylea w leczeniu AMD wynosi 2 mg afliberceptu, co
odpowiada 50 mikrolitrom roztworu. Leczenie produktem Eylea rozpoczyna sie od
jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych dawkach, a nastepnie podaje sie
jedno wstrzyknigcie co dwa miesigce. Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy
wstrzyknieciami.

Dawka i schemat Po pierwszych 12 miesigcach leczenia produktem Eylea odstep pomiedzy dawkami
dawkowania we mozna wydtuzy¢ w zaleznosci od parametréw anatomicznych i wzrokowych.

LOIELCUEDRVELEEEUIT 7ahiegi  wstrzykniecia do  ciata  szklistego musza byé  wykonywane przez
wykwalifikowanego lekarza doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego,
zgodnie z medycznymi standardami i obowigzujgcymi wytycznymi. Nalezy zapewni¢
odpowiednie znieczulenie i jatowosé, m.in. stosujgc miejscowo substancje bakteriobdjcze
o szerokim spektrum dziatania. Zalecana jest chirurgiczna dezynfekcja rak oraz uzycie
jatowych rekawiczek, jatowego obtozenia chirurgicznego i jatowej rozworki.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Leczenie zaburzen widzenia spowodowane obrzekiem plamki zéttej wtéornym do
niedroznosci zyly Srodkowej siatkdwki (ang. Central Retinal Vein Occlusion, CRVO)
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynng aflibercept lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.

Czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy.
Czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie afliberceptu do obrotu na terenie USA dn. 18 listopada 2011 r. Pozwolenie obejmowato
takze stosowanie afliberceptu we wnioskowanym wskazaniu.

[Zrodto: FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 5 maja 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw

naukowych oraz  zagranicznych agencji HTA, dotyczagcych  standardéw  postepowania
w zapobieganiu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
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e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

(¢]

O 0O O 0O 0O 0O 0 0 O

O O O O

O
O

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];

Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Hause Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];

Belgian Health Care Knowledge Centre [http://www.kce.fgov.be];

National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];

New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services
[http://www.ahrg.gov];

The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];

ECRI Institute [https://www.ecri.org];

Swedish National Board of Health and Welfare
http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];

Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
Alberta Health Services, AHS [http://www.albertahealthservices.ca/];

¢ internetowe strony wybranych organizaciji i towarzystw zajmujgcych sie problemem chordb oczu:

o

O

O O O O

(0]

The Royal College of Ophthalmologists, RCO [http://www.rcophth.ac.uk/];

Spanish Retina and Vitreous Society (Sociedad Espariola de Retina y Vitreo), SERV
[https://www.serv.es/];

International Council of Ophthalmology, ICO [http://www.icoph.org/];
American Academy of Ophthalmology, AAO [http://www.aao.org/];
European Society of Retina Specialists, EURETINA [http://www.euretina.org/];

German Ophthalmological Society (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft), DOG
[http://www.dog.org/];

Polskie Towarzystwo Okulistyczne, PTO [http://pto.com.pl/].

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych zagranicznych w praktyce
klinicznej we wskazaniu: leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD). Interwencjami wymienianymi w wytycznych sa:

(0]

O O O O 0O 0O O O O O

Lucentis (ranibizumab);

Macugen (pegaptanib sodu);

Avastin (bewacyzumab) (zastosowanie off-label);
Terapia fotodynamiczna (PDT);

Terapia fotodynamiczna z werteporfing (vPDT);
Eylea (aflibercept);

Fotokoagulacja;

Chirurgia podplamkowa;

Radioterapia;

Terapia skojarzona: PDT + anty-VEGF;
Terapia przezzreniczna.

Terapie najczesciej wymieniane w rekomendacjach to iniekcje doszklistkowe anty-VEGF, fotokoagulacja
oraz terapia fotodynamiczna (PDT).
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD)

Rekomendowane interwencje

© ® K g g (o = ) e oq & g
. a = o N N £ 2 ® | ® IN]
[o% © o o © c Qo 2
Kraj / Organizacja, rok g 52 3 SEc- SE5F £t 885 £S5 g8 L55u =
region o SE ® ©&8n ©c 0 6N 209835 Ng 25 o, O )
S £2 ¢ sse sS5ET S: 859 8 D2 ESiY oy
B o0g § - FBHO= 3T s 0 gv = 2R N
& ol 5 S g 3 s g 3 J » 0 N
= i 8 &N = <] = s
Wielka RCO (The Royal College of Ophthalmologists), 2013 + + + + - + + + + +
Brytania NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 2013 - + - + +
Hiszpania SERYV (Spanish Retina and Vitreous Society), 2009 + + + - + + + +
Swiat ICO (International Council of Ophthalmology), 2011 + + + + +
Prescrire, 2013 + -
Francja
HAS (Hause Autorite de Sante), 2013 + + + + + +
Stany .
Zjednoczone AAO (American Academy of Ophthalmology), 2013 + + + + +
Europa EURETINA (European Society of Retina Specialists), 2007 + + + + + + +
Niemcy DOG (German Ophthalmological Society), 2012 + + + + +

+ = rekomendowane stosowanie, - = stosowanie nierekomendowane.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
standardy postepowania w terapii postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Wiekszos¢ rekomendacji wydanych po dacie zarejestrowania (listopad 2012) sg rekomendacjami pozytywnymi - uwzgledniajg podawanie afliberceptu chorym na wAMD.
Jedyna negatywna rekomendacja (Prescrire, 2013) powotuje sie na brak réznic we wspotczynniku korzysci/ryzyka w poréwnaniu z ranibizumabem. AAO (American
Academy of Ophthalmology) w swojej rekomendacji z 2013 nie odnosi sie do stosowania afliberceptu w leczeniu wAMD.

Dodatkowo w wyniku przeszukania stron internetowych odnaleziono polskie wytyczne leczenia AMD z 2012 roku, opracowane we wspotpracy z Polskim Towarzystwem
Okulistycznym. Odnaleziony dokument zawiera wytyczne i zalecenia terapeutyczne odnoszgce sie do stosowania leku Lucentis (ranibizumab) u chorych na wAMD -
http://www.okulistyka.com.pl/ okulistyka/index.php?strona=artykul&wydanie=96&artykul=1314.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) w opinii ankietowanych

ekspertow klinicznych

Technologie medyczne

stosowane obechie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszag w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. n. med.
Marta Misiuk-Hojto

Konsultant wojewodzki ds.
okulistyki - woj.
dolnoslgskie

Prof. dr hab. Wanda
Romaniuk

Konsultant Krajowy ds.
okulistyki

Obecnie stosowane w Polsce
leczenie neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem — to iniekcje doszklistkowe

Lucentisu (ranibizumab) - lek
dopuszczony do stosowania w
okulistyce, a takze iniekcje
doszklistkowe leku Avastin

(bewacyzumab) — lek ten nie jest
zarejestrowany w Polsce do leczenia
schorzenn okulistycznych. Lek ten
jest stosowany w leczeniu
wysiekowej postaci AMD wytgcznie
na zasadzie ,off-label”.

Najwczesniej zarejestrowanym
lekiem byt Macugen (pegaptanib) —

obecnie rzadziej stosowany, a
skutecznos¢  tego leku jest
poréwnywalna do efektéw

uzyskanych w leczeniu klasycznej
postaci CNV za pomocg terapii PDT.
Odsetki pacjentéw u ktérych jest to
stosowane nie sg znane.

Obecnie funkcjonujg
wymienione wczesniej
(Lucentis, Avastin i

Macugen) sposoby leczenia
zwyrodnienia plamki ~ w
zaleznosci od rodzaju
patologii plamki i schorzen
ogolnych pacjenta o czym
decyduje lekarz kwalifikujgcy
do leczenia i
najprawdopodobniej zadna z
technologii dotychczas
stosowanych nie zostanie
catkowicie zastgpiona przez
wnioskowang technologie, a
jedynie bedg stosowane w
zmniejszonych ilosciach.

Najtansze, stosowane w
Polsce, iniekcje
doszklistkowe w leczeniu
zwyrodnienia plamki
zwigzanego z  wiekiem

(AMD) to iniekcje Avastinu
(bewacyzumab), ale
stosowane wylacznie na
zasadzie ,off-label” — nie sg
dopuszczone w Polsce do
stosowania w okulistyce.

Wszystkie stosowane
technologie sa skuteczne,
ale muszg by¢ dobrane do
rodzaju patologii
okulistycznej i stanu
ogolnego, i schorzen
ogolnych pacjenta, o czym
musi zdecydowac lekarz-
okulista. Obecnie najczesciej
w Polsce stosuje sie iniekcje
doszklistowe w AMD -
Lucentis i Avastin.

Wytyczne postepowania
klinicznego  w leczeniu
neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki
zwigzanego z  wiekiem,
zostaty opracowane prze
Polskie Towarzystwo

Okulistyczne i przestane do
Ministerstwa Zdrowia.
Opublikowano: wydanie
specjalne — czerwiec 2013
,Okulistyka”.
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Eylea (aflibercept)

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla afliberceptu stosowanego w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem w analizie wnioskodawcy wskazano Lucentis (ranibizumab) oraz terapie
fotodynamiczng z uzyciem leku Visudyne (werteporfiny). Zaréwno ranibizumab jak i werteporfina sg w
Polsce finansowane w obrebie Jednorodnych Grup Pacjentéw (odpowiednio B02 i BO1).

Jako komparator w analizie klinicznej (AK) wnioskodawcy odrzucono Macugen (pegaptanib sodu). Decyzje
te uzasadniono faktem iz lek ten nie jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w leczeniu
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w Polsce. Pegaptanib sodu wg wytycznych
miedzynarodowych moze byé stosowany w leczeniu AMD, ale w ocenie tej substancji przeprowadzonej
przez AOTM w maju 2008 roku zaréwno Prezes Agencji jak i Rada Przejrzystosci uznali za niezasadne
wigczenie pegaptanib sodu na liste lekéw refundowanych, uzasadniajgc decyzje faktem mniejszej
efektywnosci kosztowej niz inne inhibitory angiogenezy i werteporfina. Takze negatywne rekomendacje
wydaty dwie ze swiatowych agencji oceny technologii medycznych: kanadyjski CADTH (2006 r.) i brytyjski
NICE (2008 r., aktualizacja w 2012 r.).

Pomimo licznych rekomendacji zagranicznych Avastin (bewacyzumab) takze zostat odrzucony jako
komparator, co zostato uzasadnione faktem, iz leczenie AMD nie jest zarejestrowanym wskazaniem tego
leku w Polsce (zastosowanie ,off-label’). Za wykluczeniem przemawiaty takze wyniki otrzymane w badaniu
obserwacyjnym poréwnujgcym profil bezpieczenstwa bewacyzumabu i ranibizumabu gdzie stwierdzono, ze u
chorych otrzymujacych bewacyzumab czesciej wystepowaty zgony z jakiejkolwiek przyczyny, udary moézgu i
zawaty miesnia sercowego [Curtis 2010].

Wybdr komparatoréw jest zgodny z aktualng praktyka kliniczng w Polsce. Zestawienie informacji o wyborze
komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor, wraz z komentarzem Agenciji
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

— finansowanie ranibizumabu w Polsce w
ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (grupa
B02);

— wskazanie rejestracyjne  dotyczace
stosowania ranibizumabu w leczeniu wAMD;

Wyboér zasadny wobec dostepnosci
dowoddéw naukowych.

Lucentis (ranibizumab)

— podobny sposéb podania ranibizumabu i
afliberceptu (iniekcje doszklistkowe);

— duza zbieznos¢ odnosnie przeciwwskazan
ranibizumabu i afliberceptu co moze
Swiadczy¢, ze oba leki bedg stosowane w tej
samej populacji;

— polskie (PTO) oraz zagraniczne wytyczne
(RCO, AAO, ICO, SEVR, EURETINA)
odnosnie zasadnosci stosowania
ranibizumabu w leczeniu wysiekowej postaci

Wyboér zasadny wobec rzeczywistej
praktyki klinicznej — wytyczne leczenia
wAMD oraz opinie polskich ekspertow
klinicznych (praktykéw) wskazujg na
poprawny wybor komparatora w analizie
klinicznej. Lek ten jest obecnie
najczesciej stosowanym we
whnioskowanym wskazaniu.

Wybér komparatora spetnia wymogi
ustawowe (art. 25 pkt 14 lit. c tiret

Lo = - or pierwsze ustawy o refundacji oraz
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem rozporzadzenia WS minimalnych
— liczne pozytywne rekomendacje swiatowych | wymagan).
agenciji oceny technologii medycznych (NICE,
PBAC, SMC, HAS) odnosnie finansowania tej
substanciji ze srodkéw publicznych.
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Komparator w analizie

Komentarz oceniajacego

klinicznej wnioskodawcy

Terapia fotodynamiczna z
uzyciem leku Visudyne
(werteporfina)

Uzasadnienie wnioskodawcy

— finansowanie terapii fotodynamicznej z
uzyciem werteprofiny w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentéw (grupa B01);

— wskazanie  rejestracyjne
stosowania werteporfiny w
wysiekowej postaci AMD;

— zagraniczne wytyczne (RCO, AAO, ICO,
EURETINA, NICE, PBAC, HAS) odnosnie

dotyczgce
leczeniu

Wyboér zasadny wobec dostepnosci

dowoddéw naukowych.

Wyboér zasadny wobec rzeczywistej
praktyki klinicznej — wytyczne leczenia
WAMD oraz opinie polskich ekspertow
klinicznych (praktykéow) wskazujg na
poprawny wybor komparatora w analizie
kliniczne;j. Koszt  Swiadczenia z
wykorzystaniem werteporfiny (JGP B01)
jest znacznie wyzszy niz koszt terapii z
wykorzystaniem  ranibizumabu  czy
afliberceptu. llos¢ wykonywanych
zabiegéw z grupy JGP B01 aktualnie z

Avastin (bewacyzumab)

zasadnosci stosowania terapii | roku na rok spada.

fotodynamicznej w leczeniu wAMD. . . .
Wybér komparatora spetnia wymogi
ustawowe (art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o refundacji oraz
rozporzadzenia wS. minimalnych
wymagan).

Wykluczenie bewacyzumabu jako

komparatora autorzy AK wnioskodawcy

uzasadnili nastepujgco:

— lek niezarejestrowany w Polsce w
analizowanym  wskazaniu  (Avastin  jest
obecnie zarejestrowany w leczeniu choréb
onkologicznych);

— wedtug danych URPLWMIPB produkt
leczniczy Avastin stosowany niezgodnie z
zatwierdzonymi wskazaniami w leczeniu
wWAMD moze powodowaé ciezkie zapalenia
gatki ocznej i jatowe zapalenia wnetrza gatki
ocznej;

— w badaniu obserwacyjnym poréwnujgcym
profil  bezpieczenstwa bewacyzumabu i
ranibizumabu stwierdzono, ze u chorych
otrzymujacych bewacyzumab czesciej
wystepowaty zgony z jakiejkolwiek przyczyny,
udary moézgu i zawaty miesnia sercowego.

Argumenty autoréw AK sg zasadne, tym
niemniej jednak zgodnie z opinig
ekspertow (m. in. prof. dr hab. Wandy
Romaniuk — Konsultanta Krajowego w
dziedzinie okulistyki) nalezy zaznaczy¢,
ze w rozpatrywanym wskazaniu, w
ramach JGP B02 $wiadczeniodawcy
moga stosowac bewacyzumab.
Réwniez, niektére kliniki prywatne
oferujg mozliwos$¢ iniekcji doszklistkowej
preparatu Avastin. Dlatego pominiecie
tego komparatora moze stanowi¢ pewne
ograniczenie analizy.

Macugen (pegaptanib
sodu)

Decyzje o wykluczeniu tego komparatora
uzasadniono nastepujgco:

- lek ten nie jest obecnie finansowany ze
srodkoéw publicznych w leczeniu wysiekowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem w Polsce.

- w ocenie tej substancji przeprowadzonej
przez AOTM w maju 2008 roku zaréwno
Prezes Agencji jak i Rada Przejrzystosci
uznali za niezasadne wigczenie pegaptanibu

sodu na liste lekow refundowanych,
uzasadniajgc  decyzje faktem mniejszej
efektywnosci kosztowej niz inne inhibitory

angiogenezy i werteporfina.

- negatywne rekomendacje wydaly dwie ze
Swiatowych  agencji oceny technologii
medycznych: kanadyjski CADTH (2006 r.) i
brytyjski NICE (2008 r., aktualizacja w 2012
r.).

Wybér zasadny wobec rzeczywistej
praktyki kliniczne;j.
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w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtébwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy analizy klinicznej (AK) wnioskodawcy
przeprowadzili rowniez wyszukiwanie uzupetniajagce, majgce na celu zidentyfikowanie badan wtérnych,
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oraz jej komparatorow. W
tym celu przeszukano ponizsze bazy danych:

o Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
« Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
« Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL).

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportdw oceny technologii medycznej oraz przeglgdéw
systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health i
Current Controlled Trials Register.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji
abstraktéw.

Ostatnie wyszukiwanie w bazach danych przeprowadzono 25.06.2013 r. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania autorzy AK wnioskodawcy uzyskali 293 rekordéw, z czego do analizy petnotekstowej
wigczono 40 prac, a spos$rod nich ostatecznie do analizy klinicznej witgczono 1 przeglad systematyczny
(Frampton 2013) spetniajgcych kryteria wigczenia, natomiast pozostate 39 doniesien naukowych
wykluczono.

Publikacja Frampton 2013 jest przeglagdem systematycznym uwzgledniajagcym 13 badan RCT (ok 8000
pacjentdéw), 1 badanie obserwacyjne i jedno nierandomizowane dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.
Sposrod 13 wigczonych do przeglgdu randomizowanych préb klinicznych 6 badato efektywnos$¢ réznych
dawek ranibizumabu, 3 poréwnywato efektywnosé ranibizumabu z vPDT, 2 - ranibizumabu z
bewacyzumabem oraz 2 — ranibizumabu z afliberceptem.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikow przegladu, dnia 28.04.2014 r. w AOTM
przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce przegladéw systematycznych dotyczgcych wnioskowanego
wskazania, w ktérych poréwnywano aflibercept z technologiami komparatywnymi. W jego wyniku nie
zidentyfikowano dodatkowych dowodéw naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Wyniki i wnioski z zidentyfikowanych opracowan wtérnych przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng afliberceptu w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
[AK wnioskodawcy, Frampton 2013]

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Frampton 2013

Zrodta finansowania:

przeglad nie byt
finansowany z
zewnetrznych zrodet

Cel: Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz
wihasciwosci farmakologicznych i
farmakoekonomiki RAN w
leczeniu neowaskularnej postaci
AMD.

Synteza wynikéw: ilosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

MEDLINE (od 1946) i EMBASE
(od 1996) [ostatnie
wyszukiwanie 28 lutego 2013 r.],
przeszukano réwniez referencje
z opublikowanych badan,
rejestry badan klinicznych oraz
strony internetowe (wigczajac te
z regionalnych agenc;ji
rejestracyjnych i producenta
leku).  Poproszono  rowniez
producenta leku o dodatkowe
informacje (wtagczajac
nieopublikowane dane)

Populacja: chorzy z neowaskularng
postacig AMD

Interwencje: ranibizumab
ranibizumab + vPDT)

Komparatory: ranibizumab
sposoby  dawkowania), aflibercept,
vPDT, bewacyzumab, iniekcje
pozorowane (lub iniekcje pozorowane +
vPDT).

Punkty koncowe:

pierwszorzedowy:
- stabilizacja BCVA po roku terapii

drugorzedowe:

- ocena wtasciwosci farmakologicznych
RAN

- ocena skutecznosci

- ocena bezpieczenstwa.

Metodyka: badania RCT, badanie

nierandomizowane oraz badanie
obserwacyjne kohortowe

(lub

(rozne

Wiaczone badania: 13 badan RCT (ok 8 000 pacjentéw), 1 badanie
nierandomizowane i 1 badanie obserwacyjne kohortowe dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa ranibizumabu w poréwnaniu z vPDT, bewacyzumabem lub
afliberceptem.

Kluczowe wyniki: Dla dawki afliberceptu (AFL) wynoszacej 2 mg miesiecznie (lub
co drugi miesigc po trzech iniekcjach raz w miesigcu) w odniesieniu do odsetka
chorych, u ktérych wykazano stabilizacje BCVA po roku, wyniki byly nie gorsze niz
te uzyskane u chorych leczonych za pomocga ranibizumabu (RAN) w dawce 0,5 mg
raz w miesigcu. W odniesieniu do wynikéw drugorzedowych punktéw koncowych
uwzglednionych w przeglagdzie w zakresie istotnodci statystycznej, wyniki dla
poréwnania AFL i RAN nie byty w petni spojne. Wykazano, ze dla dawki AFL 2 mg
co dwa miesigce stosowanej w pierwszym roku, w 96 tygodniowym okresie
obserwaciji $redni wzrost BCVA wyniost 7,6 liter
. W poréwnaniu dla 96

tygodniowego okresu obserwacji w grupie RAN, sredni wzrost BCVA wynioést 7,9
liter

. Powyzsza roznica wzrostu BCVA nie byta istotna statystycznie. W
odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych zaréwno
zwigzanych jak i niezwigzanych z narzagdem wzroku, w pierwszym roku trwania
badan VIEW 1 i VIEW 2 u chorych stosujgcych RAN odnotowano podobne
zdarzenia niepozgdane jak w grupie AFL.

Whnioski autorow przegladu: Rekomendowana w badaniach VIEW 1 i VIEW 2
dawka afliberceptu (2 mg miesiecznie lub co drugi miesiac po trzech iniekcjach raz
w miesigcu) nie gorsza niz ranibizumab (w comiesiecznej dawce 0,5 mg) pod
wzgledem proporcji pacjentow ze stabilizacjg BCVA po roku terapii.

w
pierwszym roku trwania badan raportowano podobng czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych zaréwno zwigzanych jak i niezwigzanych z narzadem
wzroku po zastosowaniu RAN oraz AFL.

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTM na podstawie Frampton 2013]

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ranibizumabu w leczeniu wysiekowej postaci AMD. Do przegladu wtgczano badania poréwnujgce ranibizumab
wzgledem réznych komparatoréw, w tym afliberceptu. Dla poréwnania RAN wzgledem AFL wigczono dwa badania randomizowane VIEW 1 i VIEW 2. Wyniki oceniano dla
rocznego oraz dwuletniego okresu obserwacji.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci Kklinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania
afliberceptu w leczeniu chorych na wAMD.

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria wigczenia i wykluczenia
doniesienn naukowych do analizy, nastepnie: przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesien
naukowych w wybranych zrédtach informacji medycznej (w oparciu o strategie wyszukiwania odpowiednig
do zdefiniowanego problemu klinicznego), dokonano selekcji odnalezionych doniesienn naukowych (na
podstawie kryteridw wigczenia/wykluczenia), oceniono jakosé¢ i homogenicznos¢ dostepnych doniesien
naukowych, przeprowadzono ekstrakcje oraz analize wynikéw i opracowano podsumowanie wynikow oraz
whnioski koricowe.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujagcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB).

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych w temacie leczenia wAMD, na potrzeby AK wnioskodawcy
przeprowadzono systematyczny przeglad nastepujgcych zrédet danych:

« Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
o Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
o Cochrane Library — baza CENTRAL

z datg odciecia 25.06.2014 r.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych, niezakonczonych oraz
planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Ze wzgledu
na mozliwosci wyszukiwarki pozwalajgce na tgczenie zapytan operatorami logicznymi w rejestrze
www.clinicaltrials.gov, zastosowano zapytanie odnoszgce sie do interwencji oraz populacji, natomiast w
rejestrze www.controlled-trials.com zastosowano szerokie wyszukiwanie obejmujgce jedynie stowa kluczowe
dla interwencji.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposoéb, aby odnalez¢é zaréwno badania eksperymentalne
jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktérych zostanie oceniona skutecznos¢ praktyczna i
bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Wyszukiwanie oraz selekcja uzyskanych wynikdw zostaty przeprowadzone przez dwodch niezaleznie
pracujgcych analitykdw, a w razie zaistnialtych rozbieznosci, konsensus osiggano z udziatem trzeciego
badacza. Do analiz zatgczono diagram PRISMA skupiajgcy rekordy z baz gtdwnych, ktéry przedstawia
wyczerpujgcy opis selekcji doniesien na poszczegdlnych jej etapach. Do analiz zatgczono réwniez
kompleksowe zestawienie odrzuconych w trakcie przegladu dowoddéw naukowych tgcznie z opisem
powodow ich wykluczenia z przegladu.

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library)
odnaleziono 297 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw. Dodatkowo przeszukano:

o strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 32 publikacje;
o strone internetowg EMA, w ktdrej odnaleziono 282 publikacje;
¢ strone internetowg URPLWMIiPB, w ktdrej nie odnaleziono publikacji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i peinych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 4 publikacje.
Uwzgledniono nastepujgce badania eksperymentalne poréwnujgce aflibercept wzgledem ranibizumabu:
o VIEW 1 (publikacja Heier 2012 oraz dane z raportu EMA 2012);
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e VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz dane z raportu EMA 2012).

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono 1 Charakterystyke
Produktu Leczniczego Eylea, ktéra zostata wtgczona do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa. Dodatkowo
na stronie EMA odnaleziono réwniez raport oceniajgcy produkt leczniczy Eylea. W dokumencie tym
przedstawiono nieopublikowane w publikacji Heier 2012 wyniki badan VIEW 1 i VIEW 2 po 96 tygodniach.
Dane z tego raportu zostaty uwzglednione w analizie, w celu przedstawienia dtugookresowych informacgiji
odnosnie poroéwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem komparatora.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizujgcego zidentyfikowano jedynie prace
pogladowe, a takze przeglad systematyczny (Schmidt-Erfurth 2014) dotyczacy skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania afliberceptu w leczeniu wAMD. W publikacji Schmidt-Erfurth 2014
przedstawiono wyniki badan VIEW 1 i VIEW 2 po 96 tygodniach, ktére nie zostaty opublikowane we
wczesniejszej publikacji (Heier 2012).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej interwenciji.

Odnaleziono natomiast jedno retrospektywne badanie jednoramienne, na podstawie ktérego mozliwa byta
ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencji (Ho 2013).

Dla poréwnania afliberceptu wzgledem wybranych komparatoréw jak rowniez dla dowolnego komparatora, w
populacji docelowej odnaleziono wytgcznie badania VIEW 1 i VIEW 2, w ktérych poréwnywano aflibercept
wzgledem ranibizumabu. Z tego powodu poréwnanie posrednie afliberceptu wzgledem terapii
fotodynamicznej jest mozliwe tylko przez wspolng referencje jaka jest ranibizumab.

Dla poréwnania posredniego zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (stowa kluczowe dotyczace zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem), interwencji badanej
(terapia fotodynamiczna, werteporfina) oraz komparatora (ranibizumab). W bazie Medline (przeszukiwanie
przez Ovid) zastosowano ograniczenie co do metodyki badan (badania randomizowane). W bazie Cochrane
nie zastosowano takiego ograniczenia, jednak wyszukiwanie obejmowato wytgcznie czes¢ dotyczgcg badan
klinicznych (CENTRAL). Nie zastosowano ograniczen ze wzgledu na analizowane w badaniach punkty
koncowe.

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library)
odnaleziono 197 publikacji w formie tytutdw i abstraktéw. Po przeprowadzeniu analizy abstraktiéw do analizy
peinych tekstow wigczono 14 publikacji. Analiza petnych tekstéw wskazata na istnienie 1 badania
spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy: badanie ANCHOR (publikacja gtéwna Brown 2006 oraz
dodatkowe publikacje). Wykonana szczegétowa ocena homogenicznosci wykazata jednak istnienie znacznej
heterogenicznoéci1 pod wzgledem populacji w poréwnaniu z badaniami VIEW 1 i VIEW 2 dlatego tez
ostatecznie badanie to nie zostato wigczone do analizy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej zostaly wtgczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem
PICOS (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design - populacja, interwencja,
komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

! Do badan VIEW 1 i VIEW 2 wigczano chorych z pierwotng poddotkowa neowaskularyzacjg naczyniéwkowg, natomiast w badaniu
ANCHOR (Brown 2006) mogli uczestniczy¢ zaréwno chorzy z pierwotng jak réwniez nawracajgcg poddotkowag neowaskularyzacjg
naczynidowkowg. Ponadto w badaniu tym u prawie wszystkich chorych wystepowata dominujgco klasyczna posta¢ neowaskularyzaciji, a
w badaniach VIEW 1 i VIEW 2 odsetek chorych z tg formg neowaskularyzacji stanowit tylko okoto 25% chorych natomiast u pozostatych
chorych zidentyf kowano zmiany minimalnie klasyczne lub ukryte. Sposréd odnotowanych réznic nalezy réwniez wskazaé¢, iz w badaniu
ANCHOR s$redni rozmiar zmiany chorobowej jak réwniez $redni obszar objety neowaskularyzacjg byt znaczaco nizszy niz w badaniach
VIEW 1 i VIEW 2. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu ANCHOR w kazdej z grup uczestniczyto okoto 13% chorych, u ktérych
wykonano uprzednio fotokoagulacje laserowg natomiast w badaniach VIEW 1 i VIEW 2 wczes$niejsze terapie systemowe lub zabiegi
chirurgiczne w obrebie oka wigczonego do badania stanowity kryterium wykluczenia chorych zbadania. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano, iz ze wzgledu na duze réznice w zakresie populacji nalezy odstgpi¢ od wykonania poréwnania posredniego afliberceptu
wzgledem terapii fotodynamicznej z zastosowaniem werteporfiny.
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Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocelr.:;:jz:!s::lego
chorzy na wysiekow osta¢ zwyrodnienia hiezgodna z kryteriami
Populacja y na wysigrowa b i wigczenia, np. cukrzycowy
plamki zwigzanego z wiekiem obrzek plamki
) L Brak uwag.
aflibercept (AFL) w postaci iniekgcji
Interwencja doszklistkowych stosowany w schemacie | inna niz wyzej wymieniona.
dawkowania zalecanym w ChPL Eylea
- ranibizumab (RAN) w postaci iniekcji
doszklistkowych  stosowany w  dawce | . B o
zalecanej w ChPL Lucentis; Inny  niz  wymiénione  w
. . . kryterium wigczenia — | pominiecie
- terapia f_otodynamlczna w wyko_rzystanlem kryterium tylko dla | bewacyzumabu
wertepprflny (vPDT), stosovyanej W dawce bezposredniego  poréwnania | moze stanowié
zgodnej z zalecang w ChPL Visudyne; afliberceptu wzgledem | pewne
SCIIELEET dowolny, w przypadku braku badan | yomparatoréw, dla badan do | ograniczenie
poréwnujgcych bezposrednio interwencje ze | horgwnania posredniego oraz | analizy Kliniczne;.
wskazanymi  komparatorami,  wigczano | paqap jednoramiennych | Uzasadnienie —
badania w  ktorych poréwnywano AFL z | yomparator nie byt powodem | patrz tabela 9.
dowolnym  komparatorem na podstawie | yykiuczenia.
ktorych mozliwe bedzie wykonanie
poréwnania posredniego.
wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe,
m.in. jakos¢ zycia, najlepiej skorygowana
Punkt ostros¢ wzroku (BCVA), poprawa wyniku na | nieistotne w analizie, np.
koﬁco)\,lve tablicy ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic | farmakokinetyka,
Retinopathy Study — tablica stuzgca do oceny | farmakodynamika itp.
ostrosci wzroku) o co najmniej 15 liter, oraz
profil bezpieczenstwa.
badania pierwotne: badania eksperymentalne przeglady  niesystematyczne
z grupg kontrolng (ocena skutecznosci opisy przypadkéw, poje dynczé Brak uwag
klinicznej i  bezpieczenstwa), badania ramiona 7 ’ badar '
Typ badan obserwacy’Jn.e z grupg .kontrollnq gocena wieloramiennych dotyczgcych
skutecznosci rzeczywistej i bezpieczenstwa), n oréwnania dawek AFL
badania jednoramienne do ktérych wtgczono p. P -
LA > . abstrakty, opracowania
co najmniej 10 chorych (uzupetniajgca analiza ogladowe
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji). pogia '
I . . . L publikacje w jezykach innych
Inne kryteria p_ubllll(acp w Jezykagh. polskim, angielskim, niz polski, angielski, niemiecki,
niemieckim, francuskim. francuski

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do gtéwnej analizy skutecznoéci i bezpieczehstwa afliberceptu wiaczono dwa (VIEW 1 i VIEW 2) pierwotne
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdéjnie-zaslepione badania kliniczne z randomizacja, obydwa

dotyczace poréwnania afliberceptu z ranibizumabem, tj.

najczesciej stosowanym komparatorem dla

wnioskowanej technologii. Badanie oceniono na 5 punktéw (na 5 mozliwych) w skali Jadad. Uczestniczyli w
nim wczesniej nieleczeni? pacjenci (w wieku =50 lat) z wysiekowg postacig AMD. Przed randomizacjg do
badania VIEW 1 zakwalifikowano do leczenia 2063 osoby, a do VIEW 2 — 2031 osdb. Po randomizacji 1217
(VIEW 1) i 1240 (VIEW 2) losowo przypisano do jednej z czterech grup:

- interwencja kontrolna: ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie;

2 7 badania wykluczeni byli pacjenci z jakimkolwiek wczesniejszym leczeniem wysigekowej postaci AMD w obrebie oka wigczonego do
badania - terapie systemowe (lekami z grupy anty-VEGF) oraz operacje, z wykluczeniem suplementéw diety i witamin. Dozwolone byto
stosowanie lekéw z grupy anty-VEGF bedacych w fazie badan do drugiego oka nie wigczonego do badania jezeli terapia zostata
zakonczona co najmniej 3 mies. przed podaniem pierwszej dawki AFL.
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- interwencja badana: aflibercept w jednej z 3 dawek (0,5 mg co 4 tygodnie, 2 mg co 4 tygodnie lub 2 mg co
8 tygodni), jednak w analizie uwzglednianie bedg jedynie wyniki dla dawki 2 mg stosowanej co 8 tygodni,
poniewaz jest to dawka zalecana w ChPL Eylea.

Okres obserwacji w obydwu badaniach wynosit 52 tygodnie, po ktérych nastepowata kontynuacja do 96
tygodni (ze zmienionym schematem dawkowania).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badah VIEW
11 VIEW 2 (Heier 2012). Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Charakterystyke badan VIEW 1 i VIEW 2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, VIEW 1 (Heier 2012) VIEW 2 (Heier 2012)

fi_rt}d’fo ) Zrédto finansowania:
JETSELE ) Regeneron Pharmaceuticals oraz Bayer HealthCare

Typ badania: RCT;
Opis metody randomizacji: tak, randomizacja 1:1:1:1,
centralny osrodek randomizacji z interaktywnym systemem gtosowym;
Zaslepienie: podwojne;
Hipoteza badawcza: noninferiority, jesli dla wszystkich grup, w ktérych stosowano AFL zostanie
wykazana réwnowaznos¢ wzgledem RAN dla pierwszorzedowego punktu koricowego, dla
drugorzedowych punktéw koncowych zostanie zastosowana podejscie superiority;

Analiza statystyczna: dla analizy non-inferiority margines rownowaznosci 10%,
dla oceny superiority p<0,05;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wszyscy Wyniki dla populaciji ITT: tak, wszyscy
zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali kazdg
najmniej 1 dawke leku i u ktérych oceniono dawke leku i u ktérych oceniono najlepiej
najlepiej skorygowang ostro$¢ wzroku (BCVA) w skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) w
momencie wigczenia do badania i co najmniej raz momencie wigczenia do badania i co najmniej
w trakcie trwania badania; cze$¢ danych raz w trakcie trwania badania; czes¢ danych
przedstawiano dla analizy per-protocol, w celu przedstawiano dla analizy per-protocol, w celu
Metodyka uwzglednienia wartosci utraconych zastosowano uwzglednienia wartosci utraconych zastosowano
metode LOCF (ang. last observation carried metode LOCF (ang. last observation carried
forward); forward);

Okres obserwaciji: 96 tyg.
(52 tygodnie, a nastepnie kontynuacja do 96 tygodni w zmienionym schemacie dawkowania)

Opis utraty chorych z badania: Opis utraty chorych z badania:

AFL (wyniki tacznie dla wszystkich grup): w czasie AFL (wyniki facznie dla wszystkich grup): w
52 tygodni utracono z badania 7,1% chorych; z czasie 52 tygodni utracono z badania 10,7%
grupy stosujgcej AFL co 8 tyg. utracono tgcznie chorych.

9,9% chorych; RAN: w czasie 52 tygodni utracono z badania
RAN: w czasie 52 tygodni utracono z badania 8,9%" chorych;
7,2% chorych; Utrata chorych w czasie 96 tyg. ogdtem (dane dla
Utrata chorych w czasie 96 tyg. ogétem (dane dla wszystkich grup) wynosita 17,3% (do
wszystkich grup) wynosita 14,7% (do najczestszych | najczestszych przyczyn utraty chorych z badania
przyczyn utraty chorych z badania zaliczono: zaliczono: wycofanie zgody na udziat w badaniu:
wycofanie zgody na udziat w badaniu: 4,9% oraz 6,3% oraz dziatania/zdarzenia niepozadane:
dziatania/zdarzenia niepozadane: 3,1%); 4,3%);

Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe (172 osrodki);

migedzynarodowe (Europa, Srodkowy Wschéd,
Azja i Pacyfik, Ameryka tacinska)

Wieloosrodkowe (154 osrodki); miedzynarodowe
(Stany Zjednoczone, Kanada)

% dane o odsetku chorych utraconych z okresu obserwacji w grupie przyjmujacych ranibizumab (7,2%) nie sg tozsame z innymi danymi
(8,8%) umieszczonymi w tej samej publ kacji Heier 2012.

4 dane o odsetku chorych utraconych z okresu obserwacji w grupie przyjmujacych ranibizumab (8,9%) nie sg tozsame z innymi danymi
(10,9%) umieszczonymi w tej samej publikacji Heier 2012.
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Interwencje

Interwencja badana: Aflibercept w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie, aflibercept w dawce 2 mg co 4
tygodnie lub aflibercept w dawce 2 mg co 8 tygodni.

W niniejszej analizie zostata uwzgledniona tylko dawka 2 mg stosowana co 8 tyg., poniewaz jest to
dawka zalecana w ChPL Eylea.

Lek podawano w postaci iniekcji doszklistkowych co 4 tygodnie przez pierwsze 3 iniekcje (w tygodniach
0; 4 i 8), a nastepnie iniekcje miaty miejsce co 8 tygodni (w celu utrzymania zamaskowania préby,
pozorowane zastrzyki byty wykonywane w czasie 4 tygodniowych wizyt po 8 tygodniu),

Interwencja kontrolna: Ranibizumab w postaci iniekcji doszklistkowych w dawce 0,5 mg co 4
tygodnie.

W obu grupach po 52 tygodniach chorzy kontynuowali terapie w zmienionym schemacie dawkowania.
Lek podawany byt co minimum 4 tygodnie jednak nie rzadziej niz co 3 miesigce. Kryteriami
kwalifikujgcymi do podania kolejnej dawki leku byto spetnienie co najmniej 1 z kryteriow: zwiekszenie
CRT o co najmniej 100 ym, utrata co najmniej 5 liter na tablicy ETDRS (w poréwnaniu z najlepszym
uzyskanym wczesniej wynikiem) wraz z nawracajgcym wysiekiem w badaniu OCT, stwierdzenie
nowego lub utrzymujgcego sie wysieku, stwierdzenie nowej neowaskularyzacji (posta¢ klasyczna),
stwierdzenie nowego lub utrzymujgcego sie wycieku w badaniu przy wykorzystaniu angiografii
fluoresceinowej, stwierdzenie nowego wylewu krwi do plamki, czas jaki uptynat od ostatniego podania
leku wynoszacy 3 miesigce.

Odsetek chorych, ktéry otrzymat kolejng dawke leku co 8 lub 12 tygodni: AFL 63,8%, RAN 56,7%.

Populacja

Kryteria wigczenia:

1. chorzy w wieku co najmniej 50 lat;

2. aktywna pierwotna poddotkowa neowaskularyzacja naczynibwkowa powstata w przebiegu AMD,
wigczajgc réwniez zmiany okotodotkowe w obrebie dotka w oku badanym (potwierdzone angiografig
fluoresceinowa);

3. neowaskularyzacja naczynidwkowa musi stanowi¢ co najmniej 50% catkowitego rozmiaru zmiany;

4. BCVA w oku badanym: 20/40 do 20/320 (liczba liter 73 do 25);

5. che¢ oraz mozliwo$¢ uczestnictwa we wszystkich wizytach kontrolnych oraz procedurach zwigzanych
z uczestnictwem badaniu;

6. umiejetnos¢ czytania (lub jesli chorych nie zdolny do czytania z powodu uposledzenia widzenia,
przeczytanie warunkow udziatu w badaniu przez osobe odpowiedzialng za podpisanie zgody na udziat
w badaniu lub cztonka rodziny), zdolnos¢ do zrozumienia oraz che¢ do podpisania formularza
Swiadomej zgody na udziat w badaniu;

7. podpisanie swiadomej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

1. jakiekolwiek wczes$niejsze leczenie wysiekowej postaci AMD w tym: terapie w obrebie oka
wigczonego do badania, terapie systemowe oraz operacje, z wykluczeniem suplementéw diety i
witamin;

2. stosowanie obecnie lub w przesziosci jakiegokolwiek leku bedacego w fazie badan w leczeniu
wysiekowej postaci AMD z wykluczeniem suplementéw diety i witamin:

3. wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekéw z grupy anty-VEGF:

* nie byla dozwolona terapia lekami z grupy anty-VEGF do oka wigczonego do badania;

» dozwolone byto stosowanie lekéw z grupy anty-VEGF bedgcych w fazie badan (np. bewacyzumabu)
do drugiego oka nie wtgczonego do badania jezeli terapia zostata zakoiczona co najmniej 3 mies.
przed podaniem pierwszej dawki AFL, stosowanie tych lekow w czasie trwania badania nie bylo
dozwolone; wczesniejsza terapia dopuszczona do obrotu przez FDA/Health Canada stosowana do
drugiego oka byta dozwolona;

* wczesniejsza systemowa terapia lekami z grupy anty-VEGF, bedacymi w fazie badan lub
dopuszczonymi do obrotu przez FDA/Health Canada byta dozwolona o ile zostata zakonczona co
najmniej 3 miesigce przez pierwszg dawkg AFL; nie byto dozwolone stosowanie tych lekéw w czasie
trwania badania;

4. catkowity obszar zmian przekraczajgcy powierzchnig 12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego (30,5
mm2), wigczajgc krew, blizny i neowaskularyzacje (ocena oka badanego za pomocg angiografii
fluoresceinowej);

5. krwotok podsiatkéwkowy obejmujgcy co najmniej 50% catkowitej powierzchni zmiany lub jesli krew
znajduje sie pod dotkiem a obszar wynosi co najmniej 1 powierzchnie tarczy nerwu wzrokowego w oku
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badanym;

6. blizny lub zwtdknienia na obszarze wigkszym niz 50% catkowitej powierzchni zmiany;

7. blizny, zwtdknienia lub atrofia obejmujgce centrum dotka w oku badanym;

8. obecno$¢ przedaré nabtonka barwnikowego siatkdwki lub rozdar¢ obejmujgcych plamke w oku
badanym;

9. krwotok do ciata szklistego w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

10. obecnos¢ innych przyczyn neowaskularyzacji naczyniowkowej w tym: patologicznej
krétkowzrocznosci, zespdt histoplazmozy ocznej, pasma naczyniaste, pekniecie naczynidwki lub
wieloogniskowe zapalenie naczynidowki w oku badanym;

11. retinopatia cukrzycowa, cukrzycowy obrzek plamki lub inne niz AMD schorzenia naczyniowe
obejmujace siatkdwke w oku badanym obecne lub w wywiadzie;

12. wezeéniejsza witrektomia w oku badanym;

13. odwarstwienie siatkowki lub jego leczenie lub operacja zwigzana z odwarstwieniem siatkéwki w oku
badanym;

14. otwdr w plamce w co najmniej 2. stadium w wywiadzie w oku badanym;

15. jakakolwiek operacja wewnatrzgatkowa lub okotogatkowa w czasie 3 miesiecy przez pierwszym
dniem uczestnictwa w badaniu z wykluczeniem operacji powiek, ktéra nie mogta mie¢ miejsca na
miesigc przed pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu, operacje nie mogty by¢ przeprowadzane tak
dtugo jak dtugo koliduje to z infuzjami leku;

16. trabekulektomia lub inne zabiegi filtracyjne w oku badanym;

17. niekontrolowana jaskra w oku badanym (ci$nienie wewngtrzgatkowe wynoszgce co najmniej 25 mm
Hg pomimo zastosowania leczenia przeciwjaskrowego);

18. aktywne zapalenie wewngtrzgatkowe w drugim oku;

19. aktywa infekcja gatkowa lub okotogatkowa w drugim oku;

20. jakakolwiek infekcja gatkowa lub okotogatkowa w czasie 2 tyg. przed rekrutacjg do badania w
drugim oku;

21. zapalenie naczyniowki oka w drugim oku;

22. skleromalacja w drugim oku obecnie lub w wywiadzie;

23. afakia lub pseudofakia z brakiem torebki tylnej soczewki w oku badanym;

24. radioterapia w rejonie oka badanego w wywiadzie;

25. przeszczepienie rogéwki lub dystrofia rogéwki w oku badanym w wywiadzie;

26. znaczace zmetnienia o$rodkéw optycznych gatki ocznej w tym zaéma w oku badanym, ktére mogag
mie¢ wptyw na ostros¢ wzroku, ocene bezpieczenstwa i wyniki obrazowania oka;

27. jakiekolwiek schorzenia wewnatrzgatkowe wspotistniejgce w obrebie oka badanego (np. za¢ma),
ktére w opinii badacza mogg wymagac¢ interwencji farmakologicznej lub chirurgicznej w czasie 96
tygodni trwania badania;

28. jakiekolwiek schorzenia gatkowe w oku badanym, ktére w opinii badacza mogg powodowaé¢ wzrost
ryzyka u chorego ponad te zdarzenia, ktére sg spodziewane podczas iniekcji wewnatrzgatkowych lub te
ktére w inny spos6b mogg wptywaé na procedure iniekcji lub ocene skuteczno$ci lub bezpieczehstwa;
29. inne choroby, dysfunkcje metaboliczne, wyniki badan fizykalnych lub laboratoryjnych w wywiadzie,
ktére dajg uzasadnione podejrzenie, ze ich wystepowanie jest przeciwwskazaniem do zastosowania
leku badanego lub mogg one wptywaé na interpretacje wynikéw badania lub narazi¢ chorego na ryzyko
komplikaciji;

30. uczestnictwo chorego w jakimkolwiek badaniu klinicznym w czasie 12 tygodni przed pierwszym
dniem uczestnictwa w badaniu;

31. leczenie systemowe lub w obrebie oka za pomoca leku badanego w czasie 12 tygodni przed
pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu;

32. zastosowanie dtugodziatajgcych steroidow, stosowanych systemowo lub wewnatrzgatkowo w czasie
6 miesiecy przed pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu;

33. alergia na jodowany powidon w wywiadzie;

34. wiadoma ciezka alergia na sol sodowg fluoresceiny stosowanej w angiografii;

35. obecnos¢ jakichkolwiek przeciwwskazan do stosowania ranibizumabu (wskazanych przez FDA);

36. kobiety w cigzy, karmigce piersig lub w wieku rozrodczym, ktére nie chcg stosowac¢ odpowiedniej
metody antykoncepcji; stosowanie odpowiedniej antykoncepcji obejmuje: doustne  Srodki
antykoncepcyjne, implanty, obustronne podwigzanie jajowoddéw, wazektomia, prezerwatywy lub
diafragma z ggbka, piankg lub zelem antykoncepcyjnym.

Liczebnos$¢ grup: Liczebnos¢ grup:

aflibercept 2 mg co 8 tygodni: AFLchp =301 aflibercept 2 mg co 8 tygodni: AFLchpL=306
grupa kontrolna (ranibizumab 0,5 mg co 4 grupa kontrolna (ranibizumab 0,5 mg co 4
tygodnie): RAN=304 tygodnie): RAN=291
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Punkty
koncowe

Punkty korncowe uwzglednione w analizie:

» zachowana ostro$¢ wzroku (redukcja liczby uzyskanych liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15),
przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz PP;

* zmiana jakos$ci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza NEI VFQ-25;

* zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomocg liczby liter na tablicy
ETDRS;

* najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) wynoszaca co najmniej 20/40;
» wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 15;

» wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

* brak zmiany lub wzrost liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS;

* redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co najmniej 30;

» zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV);

* zmiana grubosci siatkéwki centralnej (CRT);

* odsetek chorych z sucha siatkdwkg (brak obecnosci obrzeku wewnatrz siatkbwkowego oraz ptynu pod
siatkdwkowego w badaniu OCT);

 zdarzenia i dziatania niepozgdane.

Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:

* dane z Rysunkéw 3. i 4. dla posrednich okresdw obserwacji z powodu braku miar rozrzutu dla
srednich przedstawionych na wykresie;

» dane z Rysunku 2. ze wzgledu na przyjetg na wykresie skalg (w analize uwzgledniono jednak opis do
tego wykresu zamieszczony w tekscie badania),

» dane dotyczace BCVA z Rysunku 3. C dla zintegrowanego wyniku badan VIEW 1 i VIEW 2 dla
podgrup (LOCF, zaobserwowane wyniki, chorzy, ktérzy ukonczyli badanie), z powodu zbyt matej
precyzji wykresu uniemozliwiajgcej wystraczajgco doktadne odczytanie danych;

» wyniki przedstawione tgcznie dla wszystkich grup, w ktérych stosowano aflibercept dla ktérych nie jest
mozliwe wyodrebnienie wynikow dla grupy uwzglednionej w analizie.

[Zrédio: AK Whioskodawcy]

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 przyjeto nastepujgce definicje punktéw koricowych:

e Zmiana liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS - wzrost lub redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy
ETDRS oznacza zmiane ostrosci wzroku;

e Zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczyniowkowej - zmniejszenie lub powiekszenie obszaru
neowaskularyzacji naczynidwkowej wigze sie z poprawg ostrosci wzroku;

e Zmiana grubos$ci siatkowki centralnej - pogrubienie lub zwezenie siatkowki centralnej wigze sie z
pogorszeniem ostrosci wzroku;

e Zachowana ostro$¢ wzroku - redukcja liczby uzyskanych liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15;

e Zmiana jakosci zycia mierzona za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25 - zmiana jako$ci zycia
oceniana na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25 skitadajgcego sie z 25 pytan dotyczgcych
0ogolnego poczucia zdrowia (ang. general health rating), oceny widzenia (ocena ogdlna, widzenie
bliskie i dalsze, widzenie barw, béle gatki ocznej), funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego,
trudnosci w petnieniu dotychczasowej roli i samodzielnosci (wynik 0 oznacza najgorszg, natomiast
wynik 100 oznacza najlepszg jakos¢ zycia oceniong na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25).

Ocene jakosci zycia dokonano za pomocg kwestionariusza National Eye Institute Visual Function
Questionnaire (NEl VFQ-25) opisanego w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

\EVAVE]
skali/kwestionariusza
(skroéty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

Kwestionariusz skfadajgcy sie z 25 pytan dotyczgcych
o0golnego poczucia zdrowia, oceny widzenia (ocena ogolna, | Wg publikacji Orr 2011
widzenie bliskie i dalsze, widzenie barw, béle gatki ocznej), | kwestionariusz NEI VFQ-25
funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego, | jest prawidlowym wyborem
trudnosci w petnieniu dotychczasowej roli i samodzielnosci. | przy ocenie jakosci zycia u
Kwestionariusz NEI VFQ-25 stuzy do subiektywnej oceny | pacjentow z AMD.
jakosci zycia w odniesieniu do funkcji wzroku, niezaleznie
od rodzaju schorzenia okulistycznego.

NEI VFQ-25

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do podstawowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej substancji we wnioskowanym
wskazaniu wykorzystano dwa wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne przeprowadzone w
schemacie grup réwnolegtych (badania VIEW 1 i VIEW 2 poréwnujgce ranibizumab z afliberceptem).
Badania te oceniaty skutecznos$¢ poréwnywanych terapii w leczeniu wAMD. W badaniach VIEW 1 i VIEW 2
(Heier 2012) zastosowano poprawne metody randomizacji (centralny o$rodek randomizacji z interaktywnym
systemem glosowym; randomizacja 1:1:1:1) oraz podano informacje o zaslepieniu (obydwa badania
podwdjnie zaslepione). Obydwa badania uzyskaty 5 punktéw w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia.
Testowano hipoteze badawczg typu noninferiority, jesli dla wszystkich grup, w ktérych stosowano AFL
zostanie wykazana rownowazno$¢ wzgledem RAN dla pierwszorzedowego punktu koncowego, dla
drugorzedowych punktéw kohcowych zostanie zastosowana podejscie superiority. W publikacji Heier 2012
raportowano odsetki pacjentéw utraconych z obydwu badan.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaty wczesniej nielec:zonych5 pacjentow z wysiekowg postacig AMD.
Wiek pacjentéow okreslono na co najmniej 50 lat (Srednia wieku pacjentéw w badaniu VIEW 1 wyniosta 78
lat, a w VIEW 2 — 73 lata). Dodatkowymi kryteriami wtgczenia byty: 50% neowaskularyzacja naczyniéwkowa
zmiany (neowaskularyzacja musiata stanowi¢ co najmniej 50% catkowitego rozmiaru zmiany), BCVA w oku
badanym musiato wynosi¢ od 20/40 do 20/320 (liczba liter 73 do 25).

Wiarygodnos¢ wewnetrzna:

Alokacja pacjentéw do grup w przedstawionych badaniach przeprowadzona zostata na podstawie
randomizacji (randomizacja centralna 1:1:1:1); badania byty podwdjnie zaslepione. Hipoteza badawcza w
obydwu badaniach jest hipotezg typu noninferiority. Badania przeprowadzono w schemacie grup
rownolegtych. W obydwu badaniach zastosowano analize typu ITT. Opisano liczebnos¢ grup (VIEW 1:
AFLcpp =301, RAN= 304, VIEW 2: AFLcnp =306, RAN= 291) oraz przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku
badania, z podziatem na poszczegdlne grupy. W badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 obserwacja chorych
przeprowadzana byta w okresie 52 tygodni. Nastepnie chorzy kontynuowali terapie, a wyniki analizowano dla
96-tygodniowego okresu obserwaciji.

Ocene jakosci uwzglednionych badan eksperymentalnych z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad, a takze
wg hierarchii dowodoéw naukowych zgodnej z EBM i wg oceny tréjklasowej (A-B-C). Badania jednoramienne
oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale).

Wiarygodnos¢ zewnetrzna:
Wsrod badan witgczonych do analizy gtéwnej sg badania przeprowadzone w czesci na polskiej populacji.

Badanie VIEW 1 zostato przeprowadzone w osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie, a badanie
VIEW 2 w osrodkach w Argentynie, Australii, Austrii, Belgii, Brazylii, Kolumbii, Czechach, Francji,

® Z badania wykluczeni byli pacjenci z jakimkolwiek wczeséniejszym leczeniem wysiekowej postaci AMD w obrebie oka wigczonego do
badania - terapie systemowe (lekami z grupy anty-VEGF) oraz operacje, z wykluczeniem suplementéw diety i witamin. Dozwolone byto
stosowanie lekéw z grupy anty-VEGF bedacych w fazie badan do drugiego oka nie wigczonego do badania jezeli terapia zostata
zakonczona co najmniej 3 mies. przed podaniem pierwszej dawki AFL.
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Niemczech, Wegrzech, Indiach, lzraelu, Wioszech, Japonii, Korei, Litwie, Meksyku, Holandii, Polsce,
Portugalii, Singapurze, Stowacji, Hiszpanii, Szwecji, Szwajcarii i Wielkiej Brytanii.

[Zrédto: http://clinicaltrials.gov]

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych z grupg kontrolng, dlatego tez nie ma mozliwosci oceny
skutecznosci praktycznej afliberceptu wzgledem komparatorow;

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego afliberceptu z wybranym, aktywnym
komparatorem: terapig fotodynamiczng z uzyciem werteporfiny ze wzgledu na znaczaca
heterogenicznos¢ analizowanych badan pod wzgledem populacij;

e pomimo, iz metodyka badan VIEW 1 i VIEW 2 byla niemal identyczna, ich homogeniczno$¢ pod
wzgledem populacji mozna oceni¢ jako srednig;

o wykonane metaanalizy dla czesci punktéw koncowych wskazujg na heterogenicznosc¢ ich wynikow,
ktérej przyczyny nie mozna jednoznacznie ustali¢ w zwigzku z czym konieczne bylo zastosowanie
metody efektow losowych;

e dla zmiany obszaru neowaskularyzacji wyniki obliczone w niniejszej analizie roznity sie w zakresie
istotnosci statystycznej od tych obliczonych metodg najmniejszych kwadratéw w badaniach VIEW 1 i
VIEW 2.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

e Kkryteria wigczenia do analizowanych préb klinicznych skutkujg tym, ze populacje badan VIEW 1 i
VIEW 2 ograniczone sg do osob wczesniej nieleczonych;

e badania VIEW 1 i VIEW 2 majg krotki okres obserwacji — 96 tygodni. Ani jeden pacjent nie byt
obserwowany dtuzej niz 2 lata.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza wynikéw w analizie wnioskodawcy byta kompleksowa i przejrzysta. W AK uwzgledniono wyniki
dotyczace punktéw kohcowych zaréwno dotyczgcych skutecznosci klinicznej jak i punktdow z zakresu
zdarzen niepozadanych.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych komparatoréw
porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym (np. wystgpienie bgdZ brak poprawy ostro$ci wzroku) obliczano iloraz szans (OR, ang.
odds ratio) oraz 95% przedziat ufnosci. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych (np.
zmiana obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang.
mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

W publikacjach dotyczgcych badan klinicznych czesto przedstawiane sg jedynie wartosci median, brakuje
natomiast wartosci srednich. W takich sytuacjach, aby wyliczy¢ wartosci srednie niezbedne sg szczegétowe
dane dotyczgce poszczegdlnych wynikéw dla kazdego badanego chorego z osobna. Jednak takie dane sg
zwykle niedostepne. W zwigzku z tym, w takich sytuacjach, jako najlepszy estymator Sredniej w analizie
przyjeto warto$¢ mediany i obliczano MD jako réznice median.

Parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) obliczano, gdy parametr wzgledny OR byt
istotny statystycznie. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie parametru OR ze
wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. Z kolei parametr NNT (ang.
number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego)
obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej
interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-
harm — liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohicowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podej$ciem do analizy wartosci NNT wraz z
przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w
dot.
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Do oceny roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskaznik OR. Brak statystycznie istotnych
réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika OR zawierat wartos¢ 1. W przypadku, kiedy
wartos¢ parametru OR byta istotna statystycznie a jednoczesnie wykazano brak réznic pomiedzy grupami
dla parametru RD, wynik traktowano jako nieistotny statystycznie.

Biad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw standardowych
poszczegodlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat
ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu RevMan 5.1
odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali
btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie
powyzszych danych zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono
przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono
przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Tabela 14. Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystapienia okreslonego punktu koncowego w grupie
dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

PrawdopodobiefAstwo  wystgpienia  okreslonego  punktu
koncowego w grupie badanej jako procent prawdopodobienstwa
w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

RR dychotomicznym

Dla wynikéw o charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u ktérych
Peto OR | dychotomicznym, w przypadku braku wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego z grupy
zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej | kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Gdy parametr wzgledny OR byt istotny Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia zdarzenia

RD statystycznie w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego

Gdy parametr wzgledny OR i parametr
NNT bezwzgledny RD byly istotne
statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego

Gdy parametr wzgledny OR i parametr
NNH bezwzgledny RD byty istotne
statystycznie

[Zrodito: AK wnioskodawcy]

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Badanie kliniczne VIEW 1.i VIEW 2 bezposrednio poréwnujgce aflibercept z ranibizumabem

Whnioskodawca w swoich analizach prezentowat dane zaczerpniete z publikacji Heier 2012 oraz z raportu
EMA 2012. Analitycy Agenciji nie stwierdzili znaczacych btedéw w odniesieniu do ich ekstrakgiji.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej terapii afliberceptem w dawce zgodnej
z zalecang w ChPL Eylea (AFLcyp ) W porownaniu z ranibizumabem (RAN) w leczeniu wysiekowe]j postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (WAMD).

W badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 (Heier 2012) obserwacja chorych przeprowadzana byta w okresie 52
tygodni. Nastepnie chorzy kontynuowali terapie, a wyniki analizowano dla 96-tygodniowego okresu
obserwacji (raport EMA 2012).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej terapii afliberceptem w dawce zgodnej z zalecang w ChPL

Eylea (AFLchel) W poréwnaniu z ranibizumabem (RAN) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (WAMD).

Sposéb  AFLaw.  RAN  un op RD/NNT/NNH

Punkt koncowy EEGERIE prezentacji (95% ClI)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Zachowana VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 284 (94,4) | 301 | 285(93,8) | 304 OR = 1,11 (0,57; 2,19)
ostro$¢ wzroku®. | VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 292 (95,4) | 306 | 276 (94,8) | 291 OR = 1,13 (0,54; 2,39)
populacja ITT, . -
po 52 tyg. “(',?S,?,”;'('ﬁilgr' E\(ﬁ;)' n (%) 576 (94,9) | 607 | 561(94,3) | 595 | OR=1,12(0,68; 1,85)
Zachowana
ostros¢ wzroku. VIEW 1 i VIEW 2 B )
populacia ITT, (EMA 2012) n (%) 561 (92,4) | 607 | 545(91,6) | 595 OR = 1,12 (0,74; 1,70)
po 96 tyg.
VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 252 (95,1) | 301 | 254 (94,4) | 304 OR = 1,14 (0,53; 2,45)
Zachowana
ostrosé wzroku. | VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 258 (95,6) | 306 | 254 (94,4) | 291 OR = 1,27 (0,58; 2,77)
populacja PP,
po 52 tyg.

Metaanaliza: VIEW 1 i

[+ - .
VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 510 (95,3) | 607 | 508 (94,4) | 595 OR = 1,20 (0,70; 2,08)

Drugorzedowe punkty kohcowe
Zmiana jakosci VIEW 1 (Heier 2012) | $rednia (SD) | 5,1 (14,7) | 301 | 4,9(14,0) | 304 MD = 0,20 (-2,09; 2,49)’
zycia (wg NEI VIEW 2 (Heier 2012) | $rednia (SD) | 4,9 (14,7) | 306 | 6,3(14,8) | 291 MD = -1,40 (-3,77; 0,97)

VFQ'ég)tW Metaanaliza: VIEW 1
czasie 921yg. | vIEW 2 (Heier 2012)

VIEW 1 (Heier 2012) | érednia (SD) | 7,9(15) | 301 | 8,1(153) | 304 | MD =-0,20 (-2,61;2,21)°
Zmiana BCVA | VIEW 2 (Heier 2012) | $rednia (SD) | 8,9 (14,4) | 306 | 9,4 (13,5) | 291 | MD =-0,50 (-2,74; 1,74)"

Srednia (SD) n/d 607 n/d 595 MD =-0,57 (-2,22; 1,07)

po 52 tyg. Metaanaliza: VIEW 1i | . .
VIEW 2 (Heier 2012) $rednia (SD) n/d 607 n/d 595 MD = -0,36 (-2,00; 1,28)
Zmiana BCVA VIEW 1 i VIEW 2 i . _ .
Do 96 tyg. (EMA 2012) $rednia (SD) | 7,6(16,2) | 607 | 7,9(16,1) | 595 MD =-0,30 (-2,13; 1,53)
VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 114 (37,9) | 301 105 (34,5) | 304 OR =1,16 (0,83; 1,61)
BCVA OR = 0,68 (0,48; 0,96)
wynoszgca co VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 84 (27,5) 306 | 104 (35,7) | 291 RD =-0,08 (-0,16; -0,01)
najmniej 20/40 NNT = 12 (6; 100)
po 52 tyg. Metaanaliza: VIEW 1 i _ )
VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 198 (32,6) | 607 | 209 (35,1) | 595 OR =0,89 (0,53; 1,49)
Wzrost liczby VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 92 (30,6) 301 94 (30,9) 304 OR =0,98 (0,70; 1,39)11
liter uzyskanych "
na tablicy VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 96 (31,4) 306 99 (34,0) 291 OR =10,89 (0,63; 1,25)

6 redukcja liczby uzyskanych liter na tablicy ETDRS o mniej niz 15.
! réznica pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: -0,60 (95,1% ClI: -2,61; 1,42)
8 r6znica pomigdzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: -1,95 (95% ClI: -4,07; 0,17)

® réznica pomigdzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: 0,26 (95,1% ClI: -1,97; 2,49).

10 16znica pomigdzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: -0,90 (95% ClI: -3,06; 1,26).

" réznica pomigdzy grupami analizowana jako zmienna ciggta (Srednia réznica w odsetku chorych, u ktérych nastgpita poprawa wyniku

o co najmniej 15 liter) obliczona metoda najmniejszych kwadratéw wyniosta: -0,36 (95,1% Cl: -7,74; 7,03)

"2 r6znica pomiedzy grupami analizowana jako zmienna ciggta (Srednia réznica w odsetku chorych, u ktérych nastgpita poprawa wyniku
o co najmniej 15 liter) obliczona metodg najmniejszych kwadratéow wyniosta: -2,65 (95% CI: -10,18; 4,88)
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ETDRS0cO | \1oinanaliza: VIEW 1 i . _ _
najmniej 15 po | \AEATR T 012) n (%) 188 (31,0) | 607 | 193(32,4) | 595 | OR=0,93(0,73; 1,19)
52 tyg.
Wzrost liczby
liter uzyskanych
na tablicy VIEW 1 i VIEW 2 0 _ , 13
ETDRS 0 o0 (EMA 2012) n (%) 203 (33,4) | 607 | 188 (31,6) | 595 | OR = 1,09 (0,85; 1,38)
najmniej 15, po
96 tyg.
Wzrost liczby VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 21(7,0) | 301 17 (5,6) | 304 OR = 1,27 (0,65; 2,45)
liter uzyskanych
na tablicy VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 154,9) | 306 | 16(55) | 291 OR = 0,89 (0,43; 1,83)
ETDRS o co
PR Metaanaliza: VIEW 1 i
najmniej 30, po : n (% 36(59) | 607 | 33(55) | 595 | OR-=1,08(0,66; 1,75
52 o, VIEW 2 (Heier 2012) (%) (5.9) (5:5) ( )
Brak zmii'anyblub VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 240 (79,7) | 301 | 240(78,9) | 304 OR = 1,05 (0,71; 1,56)
e
“t‘,’a"fgs":;znyych VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 250 (81,7) | 306 | 230 (79,0) | 291 OR = 1,18 (0,79; 1,77)
na tablicy o .
ETDRS po 52 '\\",?Itz"’\‘/?,”;'('ﬁaelg/r'g\(’)\q 21)' n (%) 490 (80,7) | 607 | 470 (78,7) | 595 | OR=1,11(0,84: 1,48)
tyg.
lReduijakliczbﬁ VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 9 (3,0) 301 9 (3,0) 304 OR = 1,01 (0,40; 2,58)
it
! ern:zt);sb“e;r;yc VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 5(16) | 306 | 2(07) | 291 | OR=240(046;1247)
ETDRS o co o .
najmniej 30, po “(',Téa\‘,?,”;'('ﬁilgr' o 21)' n (%) 14(23) | 607 | 11(1,8) | 595 | OR=1,27(0,57;2,83)
52 tyg.
VIEW 1 (Heier 2012) | érednia (SD) | -3,4 (6,0) | 301 | -42(56) | 304 | MD=0,80 (-0,13; 1,73)"
Zmiana CNV | VIEW 2 (Heier 2012) | srednia (SD) | -5,2(59) | 306 | -4,2(59) | 291 | MD=-1,00(-1,95; -0,05)"°
[mm?] . ;
"('/Tlt;"’:,?/”;'('ﬁzle\}’r' o 21)' $rednia (SD) n/d 607 n/d 595 | MD =-0,08 (-0,74: 0,58)
) - 1285 1168 - ,
VIEW 1 (Heier 2012) | érednia (SD) | (;05) | 301 | (jog0) | 304 | MD=-1170(-29,03;563)
Zmiana CRT | VIEW 2 (Heier 2012) | érednia (SD) | 1492 | 306 | 1385 | 591 | MD=-10,70(-30,12; 8,72
[um] po 52 tyg. ( ) (SD) (119,7) (122,2) .70 (-30,12; 8,72)
Metaanaliza: VIEW 1i | . . _ .
VIEW 2 (Heier 2012) srednia (SD) n/d 607 n/d 559 MD = -11,26 (-24,19; 1,67)
VIEW 1 (Heier 2012) | érednia (SD) | -121 (116) | 301 | -114 (110) | 304 | MD =-7,00 (-25,02; 11,02)
Zmiana CRT | VIEW 2 (Heier 2012) | érednia (SD) | -145 (118) | 306 | -121 (130) | 291 | MD = -24,00 (-43,95; -4,05)
[Um]po 96 tyg. | \jetaanaliza: VIEW 1i .
VIEW 2 (Heier 2012) srednia (SD) n/d 607 n/d 559 | MD = -14,64 (-28,01; -1,27)
VIEW 1 (Heier 2012) n (%) 168 (63,4) | 265 | 171(63,6) | 269 | OR = 0,99 (0,70; 1,41)
Odsetek OR =1,67 (1,17; 2,40)
chorych z suchg | VIEW 2 (Heier 2012) n (%) 197 (71,9) | 274 | 162(60,4) | 268 | RD=0,11(0,04: 0,19)
siatkdwkg po 52 NNT =10 (6; 25)
tyg. - -
“('/‘flt;?,?,”;'('ﬁaelg/r' o 21)' n (%) 365 (67,7) | 539 | 333(62,0) | 537 | OR=1,29 (0.77: 2,15)
Odsetek
chorych zsuchg | VIEW 11 VIEW 2 n (%) 267 (49,5) | %20 | 242 (45,1) | %%/ OR = 1,20 (0,94; 1,52)

siatkdwkg po 96
tyg.

(EMA 2012)

[Zrédio: AK wnioskodawcy]

réznica pomiedzy grupami wyrazona jako zmienna ciggta (Srednia réznica w odsetku chorych, u ktérych nastgpita poprawa wyniku o
co najmniej 15 liter) wynosita: 1,8 (95% CI: -3,5; 7,1)

14

réznica pomiedzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: 0,86 (95,1% CI: 0,15; 1,58)

"% r6znica pomigdzy grupami obliczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta: -0,73 (95% ClI: -1,53; 0,07)

16
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nie mozna jednoznacznie ustali¢ wielko$ci populacji dlatego przyjeto N raportowane w publ kacji Heier 2012
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach VIEW 1 i VIEW 2 oceniano zachowanie ostrosci
wzroku zdefiniowane jako redukcja liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o mniej niz 15. Wyniki dla tego
punktu kohcowego przedstawiono osobno dla populacji ITT oraz PP. W obu badaniach we wszystkich
grupach, w ktérych stosowano aflibercept potwierdzono, ze lek ten jest nie mniej skuteczny (non-inferior) niz
stosowanie ranibizumabu, a oszacowania przedziatébw ufnosci i uzyskanych parametréw wskazujg na
wiekszg korzy$¢ ze stosowania afliberceptu”. Wyniki te jednak nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej. Dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie iloraz szans wyniost w populacji ITT — 1,12
(95% CI: 0,68; 1,85), a w populacji PP — 1,20 (95% CI: 0,70; 2,08), co oznacza, ze szansa zachowania
ostrosci wzroku (redukcji liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o mniej niz 15) w grupie AFL jest
(odpowiednio) 1,12 razy (dla populacji ITT) oraz 1,20 razy (dla populacji PP) wyzsza niz w grupie RAN.
Jednak réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Po 96 tygodniach wartos¢ ilorazu szans w
populacji ITT byta bardzo zblizona i podobnie jak dla krétszego okresu obserwacji nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Nalezy odnotowaé, ze po 96 tygodniach odsetek chorych, u ktérych
zachowano ostro$¢ wzroku w obu grupach byt nieznacznie nizszy niz po 52 tygodniach jednak utrzymat sie
na poziomie powyzej 90% chorych.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg stosujgcg aflibercept, a grupg w ktérej
podawano ranibizumab w przypadku:

e zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25 (MD=-0,57, 95% CI: -2,22;
1,07) w czasie 52 tygodni;

e zmiany BCVA (najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku) oceniang za pomoca liczby liter uzyskanych
na tablicy ETDRS w czasie 52 tygodni wyniosta MD = -0,36 (95% CI:-2,00; 1,28), a w czasie 96
tygodni wyniosta MD = -0,30 (-2,13; 1,53);

e zmiany BCVA wynoszacej co najmniej 20/40 zaréwno po 52 tygodniach jak i po 96 tygodniach —
iloraz szans dla metaanalizy wynikéw obu badan wyniost 0,89 (95% CI: 0,53; 1,49), co wskazuje, ze
szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie AFL jest o 11% nizsza niz w grupie RAN (po 52
tygodniach);

o czestos$¢ wystepowania poprawy wyniku w zakresie liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o
co najmniej 15, ktérg odnotowano u 31% chorych leczonych afliberceptem oraz 32,4% chorych
leczonych ranibizumabem w czasie 52 tygodni, obliczony iloraz szans (OR=0,93, 95% CI: 0,73; 1,19)
nie wykazat jednak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Takze réznica pomiedzy
grupami po 96 tygodniach (OR=1,09; 95% CI: 0,80; 1,38) nie byta istotna statystycznie, cho¢ nastgpita
nieznaczna przewaga wynikow afliberceptu wzgledem ranibizumabu (poprawe wyniku o co najmniej
15 liter odnotowano u 33,4% chorych leczonych AFL oraz 31,6% chorych leczonych RAN);

e poprawy wyniku o co najmniej 30 liter uzyskanych na tablicy ETDRS kumulacja wynikéw badan
VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla okresu
obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie [OR = 1,11 (95% CI: 0,84; 1,48)], takze metaanaliza wynikéw
obydwu badan nie wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla redukgji liczby
liter;

e zmiany obszaru neowaskularyzacji (CNV) po 52 tygodniach — metaanaliza wynikoéw obu badan nie
wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (MD=-0,08, 95% CI: -0,74; 0,58)18. w
raporcie EMA 2012 wskazano ponadto, iz redukcja obszaru neowaskularyzacji odnotwana po
pierwszym roku obserwacji utrzymywata sie we wszystkich grupach w czasie drugiego roku, jednak
nie odnotowano dodatkowej poprawy;

e zmiany grubosci siatkéwki centralnej (CRT) analizowano jako zmiane usrednionych wynikow
uzyskanych po 52 tygodniach i nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg stosujaca

i Zgodnie z zatozeniami protokotu, w sytuacji gdy dla wszystkich grup, w ktérych stosowano AFL zostanie wykazana réwnowaznos$¢
wzgledem RAN dla pierwszorzedowego punktu kofcowego, dla drugorzedowych punktéw koncowych zostanie zastosowane podejscie
superiority, powyzsze wyniki wskazujg na spetnienie tego warunku.

18 Wynik metaanalizy byt jednak wysoce heterogeniczny (I2=86%) czego przyczyng najprawdopodobniej jest jedynie srednia
homogeniczno$¢ badan w zakresie wyjsciowej wielkosci obszaru neowaskularyzacji. [Zrédto: AK wnioskodawcy]
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aflibercept, a grupg przyjmujgca ranibizumab — réznica $rednich wyniosta -11,26 (95% Cl:-24,19;
1,67);

e odsetka chorych z suchg siatkébwka (definiowana jako brak obecnosci obrzeku
wewnatrzsiatkéwkowego oraz ptynu podsiatkéwkowego w badaniu OCT) gdzie metaanaliza'® wynikow
badan VIEW 1 i VIEW 2 nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla okresu
obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie — iloraz szans wyniost 1,29 (95% CI: 0,77; 2,15), co oznacza, ze
szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie AFL jest 1,29 razy wyzsza niz w grupie RAN oraz
wskazuje na brak znamiennej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami. W badaniu VIEW 1 nie
wykazano réznic pomiedzy grupami, natomiast w badaniu VIEW 2 wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ afliberceptu. Dla okresu obserwacji wynoszacego 96 tygodni zintegrowane dane z
badan VIEW 1 i VIEW 2 wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(OR=1,20; 95% ClI: 0,94; 1,52).

Natomiast w przypadku zmiany grubosci siatkéwki centralnej (CRT) po 96 tygodniach wskazano na
istotng statystycznie réznice na korzysc¢ afliberceptu (MD= -14,64, 95% CI: -28,01; -1,27) w poréwnaniu z
ranibizumabem.

Tabela 16. w 52. tygodniu (pierwotna analiza) i w 96. tygodniu; potaczone dane z badan
VIEW1 i VIEW2.

AFLchpL RAN

Kryterium skutecznosci (n = 607) (n = 595)
52 tydzien 96 tydzien* 52 tydzien 96 tydzien*

Odsetek pacjentow z zachowang ostroscig wzroku

(utrata < 15 liter BCVA) 95,33% 92,42% 94,42% 91,60%

* - Poczawszy od tygodnia 52 wszystkie grupy byly leczone wedtug zmodyfikowanego paradygmatu leczenia
kwartalnego, wedtug ktérego pacjenci mogli otrzymywa¢ dawke raz na 4 tygodnie, ale nie rzadziej niz raz na 12 tygodni,
zgodnie z wczeéniej okreslonymi kryteriami ponownego leczenia.

[Zrédio: ChPL Eylea, Schmidt-Erfurth 2014]

Badania kliniczne w toku:

Poza opublikowanymi wynikami zakohczonych juz badan klinicznych dotyczgcych efektywnosci klinicznej
afliberceptu, odnaleziono réwniez aktualnie trwajgce préby kliniczne.

Tabela 17. Badania kliniczne (RCT, llI-IV fazy) w toku dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
afliberceptu w leczeniu wAMD.

Numer Data rozpoczecia /planowana

identyfikacyjny rekrutacja

NCT00964795 Extension Study of the Use of Vascular
. Endothelial Growth Factor (VEGF) Trap-Eye in
Kontynuacja VIEW 1 Neovascular Age-Related Macular Degeneration

Zakonczone: Sierpien 2013
Badanie zakonczone, nie opublikowano

Badanie Il fazy (AMD) wynikow

NCT02130024 A Comparison of Ranibizumab and Aflibercept Planowane zakorczenie: Grudzien 2017

Badanie IV f for the Development of Geographic Atrophy in Badanie w toku, nie rozpoczeto rekrutacii
adanie 1V fazy (Wet) AMD Patients (RIVAL) pacjentow.

1% Metaanaliza wynikow zostata wykonana metoda efektow losowych ze wzgledu na heterogenicznos¢ wyn kéw (12=76%) oraz brak
mozliwosci jednoznacznego ustalenia przyczyny ich heterogenicznosci. [Zrodio: AK wnioskodawcy]
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Numer Data rozpoczecia /planowana

identyfikacyjny rekrutacja

Efficacy of Ranibizumab Prn Treatment
NCT01958918 Compared to Aflibercept Bimonthly Intravitreal Planowane zakonczenie: Pazdziernik 2015
Badanie IV fazy Injections on Retinal Thickness Stability in Badanie w toku, trwa rekrutacja pacjentow.
Patients With Wet AMD (SALT)

VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and
NCT01482910
Safety in Chinese Subjects With Wet AMD (Age-
Related Macular Degeneration)

Planowane zakonczenie: Marzec 2014

Badanie Il fazy Badanie w toku, nie rekrutuje juz pacjentow.

UNcovering the Difference Between Planowane zakonczenie: Kwiecien 2015

NCT01988662 Ranibizumab and Aflibercept, Focusing on B . Ku. i K -
Badanie IV fazy Systemic Anti-VEGF Effects in Patients With adanie w toku, nie rozpoczeto rekrutagji
neovascuLar AMD (UNRAVEL) pacjentow.

Pl kon ie: Kwiecieh 2016
NCT02120950 Aflibercept in Polypoidal Choroidal Vasculopathy anowane zaxonczenie. fwiecien

Badanie lllb / IV fazy (PLANET) Badanie w toku, nie roz'poczeto rekrutacji
pacjentow.

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM. Data ostatniego wyszukiwania: 14.05.2014]

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Eylea

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Eylea:

e u dzieci i miodziezy - stosowanie produktu Eylea u dzieci i miodziezy nie jest wtasciwe we
wskazaniach wysiekowa posta¢ AMD;

e przy podawaniu jednoczesnie do obu oczu;
o u kobiet w okresie cigzy - badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na zarodek i ptod;
e w okresie karmienia piersig - nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig.

Aflibercept moze uposledzaé ptodno$¢ zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet (co wykazujg wyniki badah na
zwierzetach z wysokg ekspozycjg ogodlnoustrojowg) - takich efektéw nie oczekuje sie po podaniu
srédgatkowym, ze wzgledu na bardzo niskg ekspozycje ogdlnoustrojows.

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z zabiegiem wstrzykniecia produktu Eylea do ciata szklistego
wystgpity w mniej niz 1 na 1 000 wstrzyknie¢ i obejmowaty zapalenie wnetrza galtki ocznej, zacme urazowg i
przemijajgce zwigkszenie cisnienia srodgatkowego.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych (u co najmniej 5% pacjentow leczonych produktem Eylea)
nalezaty: krwotok spojéwkowy (26,7%), bol oka (10,3%), odtgczenie ciata szklistego (8,4%), za¢ma (7,9%),
mety w ciele szklistym (7,6%) i zwiekszenie ciSnienia sSrodgatkowego (7,2%).

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych podczas leczenia afliberceptem

G e alklady Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje alergiczne)
immunologicznego (21/1 000 do <1/100) y 1¢ alerg
Bardzo czesto (=1/10) Krwotok spojowkowy, bol oka
Przedarcie  nabtonka  barwnikowego  siatkowki*,
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki*,
zwyrodnienie siatkowki, krwotok do ciata szklistego,
zaéma, zaéma jadrowa, zaéma podtorebkowa,
el e Czesto nadzerka rogéwki, otarcie rogowki, wzrost cisnienia

srodgatkowego, niewyrazne widzenie, mety w ciele
szklistym, obrzek rogéwki, odtgczenie ciata szklistego,
bol w miejscu wstrzykniecia, uczucie obecnosci ciata
obcego w oku, zwigkszone tzawienie, obrzek powieki,
krwawienie w miejscu wstrzykniecia, przekrwienie
spojéwek, przekrwienie gatki ocznej

(=1/100 do <1/10)
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Zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie
siatkbwki, przedarcie siatkowki, zapalenie teczéwki,
Niezbyt czesto zapalenie teczowki i ciata rzeskowego, za¢ma korowa,
(=1/1 000 do <1/100) zmetnienia soczewki, podraznienie w miejscu iniekciji,
ubytek nabtonka rogéwki, nieprzyjemne uczucie w oku,
podraznienie powieki, rozbtyski w komorze przedniej

Zapalenie ciata szklistego, zapalenie btony naczyniowej

Rzadko (21/10 000 do <1/1000) | J, ropostek

* - Schorzenia, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z wysiekowa postacig AMD. Obserwowane jedynie w badaniach
dotyczgcych wysiekowej postaci AMD.

[Zrédto: ChPL Eylea]

W badaniach Ill fazy w wysiekowej postaci AMD zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania
krwotoku spojowkowego u pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe. Zwiekszona czesto$c
wystepowania u pacjentéw leczonych produktem Lucentis (ranibizumabem) i Eylea (afliberceptem) byta
poréwnywalna.

Tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe (ATEs, ang. arterial thromboembolic events) sg dziataniami
niepozadanymi potencjalnie zwigzanymi z ogdélnoustrojowg inhibicia VEGF. Po doszklistkowym
zastosowaniu inhibitoréw VEGF istnieje potencjalne ryzyko tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Wedtug kryteriow Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC), ATEs obejmujg zawat serca niezakonczony
zgonem, udar mozgu niezakonczony zgonem lub zgon z przyczyn naczyniowych (w tym zgony o nieznanej
przyczynie). Czestosc¢ ich wystepowania w badaniach dotyczacych wysiekowej postaci AMD (VIEW 1 i VIEW
2) w trakcie 96-tygodni trwania poszczegdlnych badan wynosita 3,3% (60 z 1 824) w potgczonej grupie
pacjentow leczonych produktem Eylea w poréwnaniu z 3,2% (19 z 595) u pacjentéw leczonych
ranibizumabem.

[Zrodto: ChPL Eylea]

Wyniki z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

Zaréwno w badaniu VIEW 1 jak rowniez VIEW 2 chorych randomizowano do 4 grup jednak jedynie wyniki
dla 2 grup [AFLche. i RAN] byty uwzgledniane w analizie wnioskodawcy. Istniata grupa zdarzen
niepozadanych (AEs, Adverse Events) raportowanych jedynie w grupach nieuwzglednionych w analizie. W
zwigzku z powyzszym w analizie wnioskodawcy zdecydowano, iz w postaci tabelarycznej uwzgledniane
beda tylko te zdarzenia, ktére wystgpity w co najmniej 1 grupie (uwzglednionej w analizie) w jednym z
badan.

Zdarzenia niepozadane zostaty w badaniach podzielone na kategorie zgodne z klasyfikacjg MedDRA wersja
13.0.

Dla dychotomicznych punktéw koricowych obliczano parametr OR, a gdy byt on istotny statystycznie rowniez
parametr bezwzgledny RD oraz NNT lub NNH. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem
ufnosci.

W przypadku negatywnych punktow koncowych jakimi sg zdarzenia niepozgdane (np. czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem wg klasyfikacji APTC) wartos¢ parametru OR wynoszgca
powyzej 1 i przedziat ufnosci nie zawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy kontrolnej, natomiast w sytuaciji,
gdy przedziat ufnosci zawiera wartos¢ 1 réznica pomiedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 wiaczonych do analizy
bezpieczenstwa stosowania afliberceptu wzgledem ranibizumabu oceniono wedtug zalecern GRADE. Wage
wszystkich punktéw korncowych oceniono natomiast jako krytyczna, poniewaz sg one istotne klinicznie i majg
kluczowe znaczenie dla wnioskowania o bezpieczehstwie ocenianej interwencji. Wyniki istotne statystycznie
wyrézniono czcionkg bold.
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Eylea (aflibercept)

w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

AOTM- OT-4351-8/2014

Tabela 19. Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania afliberceptu wzgledem ranibizumabu — badania VIEW
1i VIEW 2 (Heier 2012, EMA 2012), Metaanaliza VIEW 1 i VIEW 2 (Heier 2012)

Punkt kohcow OR/RD/MD Jakos¢ wynikow
y (95% Cl) w skali GRADE
>
c . _ . 20 z .
rt\%f Zgony w czasie 96 tyg. OR=1,18 (0,59; 2,36) Srednia
Co najmniej 1 dziatanie niepozgdane zwigzane OR=1,03 (0,70; 1,54) Srednia
o z leczeniem w czasie 96 tyg. ’ e
c £
T .0 - : -
g coogaksymalne naslenie dzialan OR=0,94 (0,57; 1,55) Srednia
g g niepozadanego: tagodne w czasie yg.
.g N . _ Maksym.alne' nasilenie dZ|aian!a OR=0,92 (0,46; 1,83) Srednia
o @ niepozgdanego: umiarkowane w czasie 96 tyg.
= C
3 N Maksymalne nasilenie dziatania OR=3,44 (0,71; 16,64) Srednia
S -g niepozgdanego: ciezkie w czasie 96 tyg. ’ o
anN Co najmniej 1 ciezkie dziatanie niepozadane OR=2,29 (0,59; 8,90) Srednia
(SAEs) zwigzane z leczeniem w czasie 96 tyg. ’ RS
AFL=0,2 natomiast
© 3 Dziatania niepozgdane zwigzane z iniekcjg RAN=1,1. Nie podano )
c$ leku [liczba zdarzen/1000 iniekcji] w czasie 52 informacji odnosnie Srednia
o —
o tyg. istotno$ci statystycznej
-§_ % réznicy pomiedzy grupami.
2 IS Co najmniej 1 dziatanie niepozgdane zwigzane OR=0,89 (0.71: 1.12) Srednia
© g z iniekcjg leku w czasie 96 tyg. ’ e
c c
o ®
g o Co najmniej 1 ciezkie dziatanie OR=0,24 (0,07; 0,86) ]
Qg niepozadane zwigzane z iniekcjg leku w NNT,=50 (:’,’4_ ’33’4) Srednia
czasie 96 tyg. ’
Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane w czasie OR=1,54 (0,85; 2,78) Srednia
8 96 tyg. ’ b 3 ’
3 Maksymalne nasilenie zdarzenia . .
© . . ) - OR=1,06 (0,82; 1,37) Srednia
N = niepozadanego: tagodne w czasie 96 tyg.
_g % . _ Maksym:alne'nasﬂenle zdarzen_la OR=1,04 (0,83: 1,30) Srednia
o9 niepozadanego: umiarkowane w czasie 96 tyg.
g Maksymalne nasilenie zdarzenia OR=0,97 (0,74; 1,28) Srednia
§ niepozadanego: ciezkie w czasie 96 tyg. ’ e
N Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane _ . . .
w czasie 96 tyg. OR=1,02 (0,80; 1,31) Srednia
o) Zdarzenia niepozadane ogdtem wg klasyfikacji _ .
§ 8 APTC w czasie 52 tyg. OR=1,37 (0,60; 3,11) Wysoka
o ; T
N < Zgon z przyczyn naczyniowych (wg klasyfikacji _ .
§:§ APTC) w czasie 52 tyg. OR=2,47 (0,48; 12,74) Wysoka
€& Zawat mie$nia sercowego nie zakonczony )
27 zgonem (wg klasyfikacji APTC) w czasie 52 OR=0,87 (0,09; 7,96) Srednia
©
g =~ tyg.
ﬁ 4 Udar nie zakonczony zgonem (wg klasyfikac;ji OR=1,35 (0,27; 6,87); Wysoka

APTC) w czasie 52 tyg.

Peto OR=1,43 (0,25; 8,30)

® Dane w tekscie dokumentu nie EMA 2012 sg zgodne z tymi przedstawionymi w tabeli w publikacji - w tek$cie dokumentu wskazano,
ze odnotowano 20 zgonéw w grupie AFL oraz 16 w grupie RAN, nie zmienia to jednak wnioskowania o (braku) istotnosci statystycznej
réznicy pomiedzy grupami (OR=1,23, 95% CI: 0,63; 2,39).
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Q
C
o Q
5 e Nadcis$nienie tetnicze w czasie 52 tyg OR=1,35(0,27; 6,87), Wysoka
S % ) Peto OR=1,43 (0,25; 8,30)
2
Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane .
o szczegolnego zainteresowania w czasie 96 OR=0,95 (0,75; 1,19) Srednia
E}’ tyg.
g Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane .
@ szczegolnego zainteresowania w czasie 96 OR=1,03 (0,66; 1,61) Srednia
N .8 tyg.
n
o ®© - i -
= g Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w czasie RD=-0,002 (-0,01; 0,003) Wysoka
S 8 52 tyg.
'g E Zastoinowa niewydolnos$¢ serca w czasie 52 OR=2,95 (0,47, 18,63);
S Peto OR=3,27 (0,56; Wysoka
28 tyg. 18,91)
© i il
c Perforacja zo’fadkowp jelitowa lub przetoka w RD=0,00 (-0,003: 0,01) Wysoka
N czasie 52 tyg.
8 . . . OR=2,97 (0,47; 18,92);
© ’ i ) ) ’
N Epizod krwawienia nég ?otyczacy oka w czasie Peto OR=3,31 (0,57: Wysoka
Yg- 19,17)
Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
5 dotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 OR=0,95 (0,73; 1,22) Wysoka
- tyg.
©’
g Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane )
c dotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 96 OR =0,85 (0,64; 1,13) Srednia
% tyg.
N Zaburzenia w obrebie oka: OR=0,41 (0,18; 0,94) : .
Srednia
%‘ Makulopatia w czasie 52 tyg. NNT = 25 (15; 334)
2 2 Zaburzenia w obrebie oka: OR=0,63 (0,41; 0,96) . .
o . - . Srednia
&5 Mety ciata szklistego w czasie 96 tyg. NNT = 34 (17; 334)
e}
T = Zaburzenia w obrebie oka: OR=0,43 (0,23; 0,81) - .
o) . i Srednia
S Przekrwienie oka w czasie 96 tyg. NNT = 34 (20; 100)
€ Zaburzenia w obrebie oka: OR=1,84 (1,09; 3,10) Srednia
2 Obrzek siatkowki w czasie 96 tyg. NNH = 33 (16; 200)
(O]
N
© : : . . . ,
o Zaburzenia w obreple oka: dla ws’z_ys.tklch ppzosta%ych pgnktow koncowych Srednia / Wysoka
nie wykazano réznic pomiedzy grupami
Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane )
dotyczgce funkcjonowania wzroku w czasie 52 OR=0,58 (0,19; 1,80 Srednia
o3 yczg ]
SR tyg.
° 5§ n
o % g Zaburzenia w obrebie oka w czasie 52 tyg. Ciezkie zdarzenie
5 ° 2 % niepozadane dotyczace
5SSx Infekcje | zakazenia w czasie 52 tyg. funkcjonowania wzroku w ) ,
<38 = czasie 52 tyg. : d’Ia Srednia /
o N S, Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych w zadnego z punktow Wysoka
o < czasie 52 tyg. koricowych nie wykazano
£2 Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne w istotne; statystycznie
’ czasie 52 tyg. réznicy pomigdzy grupami
0T O QX Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane )
S .GEJ %’ &S % % niedotyczgce funkcjonowania wzroku?' w OR=1,08 (0,66; 1,76) Srednia
N czasie 52 tyg.

2 7darzenie niepozgdane niedotyczace funkcjonowania wzroku czyli: infekcje i zakazenia; nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy); zaburzenia krwi i uktadu chtonnego; zaburzenia ukladu immunologicznego; zaburzenia metabolizmu i
odzywiania; zaburzenia psychiczne; zaburzenia ukfadu nerwowego; zaburzenia ucha i btednika; zaburzenia serca; zaburzenia
naczyniowe; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia; zaburzenia zotadkowo-jelitowe; zaburzenia skoéry i tkanki
podskoérnej; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej; zaburzenia nerek i drég moczowych; zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania; zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych; urazy, zatrucia i powiktania proceduralne.
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki OR=0,40 (0,18; 0,93); Wvsoka
facznej: bél stawéw w czasie 52 tyg. NNT = 50 (25; 500) y
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej: dla wszystkich Srednia /
pozostatych punktéw koncowych nie wykazano réznic pomiedzy grupami Wysoka
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych - .
w czasie 52 tyg.: Zaburzenia wynikéw OI\IRI'\IH1 ’272(()1 (’?12’ ;é%r;) Wysoka
badan laboratoryjnych (ogétem) ’
Zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych w czasie 52 tyg.: dla wszystkich Srednia /
pozostatych punktéw koncowych nie wykazano réznic pomiedzy grupami Wysoka
Zdarzenie niepozadane niedotyczace funkcjonowania wzroku w czasie 52 . .
. . . A . i . Srednia /
tyg.: dla zadnego z pozostatych punktéw koricowych nie wykazano istotnej Wvsoka
statystycznie réznicy pomigdzy grupami y
© 3 Co najmniej 1 cigzkie zdarzenie niepozadane .
o 28 = < | niedotyczace funkcjonowania wzroku w czasie OR=1,09 (0,67;1,77) Srednia
2cg ﬁg’g 52 tyg.
(&)
o N -g 253 Ciezkie zdarzenie niepozadane niedotyczgce funkcjonowania wzroku?? (W )
6233 T® tym takze procedury medyczne i chirurgiczne) w czasie 52 tyg.: dla zadnego Srednia /
NO©OX N . . f . . .
€SSt z pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnej statystycznie Wysoka
= réznicy pomiedzy grupami
Przeciwciata przeciwko AFL wykryto u 1% do 3% chorych, tylko w przypadku
59 jednej prébki od jednego chorego wykazano aktywnos¢ neutralizujgcg; dane
S o sugeruja, ze wiekszos¢ pozytywnych odpowiedzi jest spowodowana Srednia
E S wczesniejszg immunogennoscig, ktéra nie zostata wywotana przez lek. Dane
=o z drugiego roku obserwacji wskazuja, ze wiekszos¢ chorych, u ktérych
stwierdzono wystepowanie przeciwciat zachowata ostro$¢ wzroku.

[Zrédto: AK wnioskodawcy]

Bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostato ocenione na podstawie badan: VIEW 1 oraz
VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012). W publikacji Heier 2012 raportowano wyniki po 52
tygodniach natomiast na podstawie danych z raportu EMA 2012 uzupetniono analize o wyniki dla 96 tygodni.

Jakos¢ danych z tych badan zostata oceniona na wysokg. Wyjatek stanowig punkty koncowe, dla ktérych
wykazano heterogenicznos¢ oraz danych odnosnie dziatan i zdarzen niepozagdanych, dla ktérych w
publikacji Heier 2012 lub raporcie EMA 2012 przedstawiono fgczne wyniki dla badah VIEW 1i VIEW 2, przez
co ocena homogenicznosci wynikéw nie byta mozliwa. Dla tych efektéw zdrowotnych jako$¢ danych zostata
oceniona jako $rednia.

W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, iz profile bezpieczenstwa afliberceptu i ranibizumabu sg
bardzo zblizone. Dla wigkszosci analizowanych zdarzeh niepozadanych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Istotng statystycznie réznice na korzys¢ afliberceptu wykazano dla czestosci wystepowania: ciezkich dziatan
niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku; metdéw ciata szklistego, przekrwienia oka w czasie 96 tygodni
oraz makulopatii i bdélu stawéw w czasie 52 tygodni. Przewage ranibizumabu wykazano natomiast w
odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych w czasie 52 tygodni i
obrzeku siatkowki w czasie 96 tygodni.

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta relatywnie
niska.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

W AK wnioskodawcy zamieszczono jedno badanie retrospektywne, jednoramienne, spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy, w ktérym analizowano bezpieczenstwo afliberceptu (Ho 2013). W badaniu tym
uczestniczyli chorzy wczes$niej leczeni ranibizumabem i/lub bewacyzumabem.

Jakos$¢ i wage danych opublikowanych w badaniu oceniono wedtug zalecen GRADE. Ze wzgledu na
metodyke badania (jednoramienne), jego jakos¢ oceniono jako niskag. Nie zidentyfikowano powaznych

22
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ograniczen mogacych obnizy¢ jakos¢ danych. Wage punktdow kohcowych oceniono natomiast jako
krytyczng, poniewaz sg one istotne klinicznie i majg kluczowe znaczenie dla wnioskowania o
bezpieczenstwie ocenianej interwencji.

W czasie trwania badania ($redni czas trwania okresu obserwacji 114 dni) u 4,2% oczu odnotowano
wystepowanie miejscowych krwotokéw podsiatkowkowych. Nie wystgpity natomiast inne zaburzenia w
obrebie oka (zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki, przedarcie nabtonka barwnikowego
siatkowki, masywny krwotok podplamkowy, zapalenie naczyniéwki oka, utrzymujgce sie podwyzszone
cisnienie srédgatkowe wymagajgce miejscowego zastosowania lekdéw) ani zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
takie jak zawat miesnia sercowego czy udar.

Informacje ze strony FDA

Komunikat na temat bezpieczenstwa ze strony FDA z czerwca 2013 odnoszgcy sie do badania na krdlikach
w okresie cigzy, ktére wykazato szkodliwy wptyw na zarodek i ptéd jest zawarty w ChPL produktu Eylea. Nie
stwierdza sie zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa ani nowych rekomendacji zastosowan
ocenianych lekow.

Informacje ze strony EMA i URPLWBIPB

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw w kwestii bezpieczenstwa na stronach EMA i URPLWBIPB.

Informacje z bazy European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczgcych 960 pacjentéw, u ktérych raportowano dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Eylea (do marca 2014). Do najczesciej zgtaszanych
wedilug czestosci ich wystepowania nalezg: zdarzenie niepozgdane dotyczace funkcjonowania wzroku,
infekcje i zakazenia, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, procedury
medyczne i chirurgiczne oraz zaburzenia serca.

[Zrodto: http://www.adrreports.eu/dashboards/20140402/product/EYLEA.pdf, data dostepu: 14.05.2014 r.]

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej aflibercept we
wskazaniu leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD).

Na podstawie analizy wskazan rejestracyjnych, wytycznych klinicznych i refundacyjnych stwierdzono, ze
komparatorami dla afliberceptu w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy z postacig wysiekowag
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem), stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng i refundowanymi ze
Srodkow publicznych w leczeniu wysiekowej postaci AMD sg ranibizumab (produkt leczniczy Lucentis) oraz
terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny (produkt leczniczy Visudyne). Do analizy klinicznej
wnioskodawcy wigczono dwa badania (VIEW 1 i VIEW 2) dotyczace pordéwnania afliberceptu z
ranibizumabem. W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej nie odnaleziono zadnego
badania poréwnujgcego produkty lecznicze Eylea i Visudyne. Z tego powodu poréwnanie posrednie
afliberceptu wzgledem terapii fotodynamicznej bylo mozliwe tylko przez wspding referencje jakag jest
ranibizumab. Wykonana szczegétowa ocena homogenicznosci wykazata jednak istnienie znacznej
heterogenicznosci pod wzgledem populacji badanie ANCHOR (poréwnujgcego ranibizumab oraz terapie
fotodynamiczng z uzyciem werteporfiny) w poréwnaniu z badaniami VIEW 1 i VIEW 2, dlatego tez
ostatecznie badanie to nie zostato wigczone do analizy.

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostata oceniona na podstawie badanh: VIEW 1 oraz
VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012). W publikacji Heier 2012 raportowano wyniki po 52
tygodniach natomiast na podstawie danych z raportu EMA 2012 uzupetniono analize o wyniki dla 96 tygodni.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2 wiaczonych do analizy
skutecznosci stosowania afliberceptu (w analizie uwzgledniona wytgcznie dawka zgodna z zalecong w ChPL
Eylea — 2 mg miesiecznie, lub po trzech iniekcjach raz w miesigcu — co drugi miesiaczs) wzgledem
ranibizumabu (w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie) oceniono wedtug zalecen GRADE. W metodyce badan VIEW
1 oraz VIEW 2 nie odnotowano powaznych ograniczen. Sg to badania randomizowane wysokiej jakosci (5

23 . . . - . . . . . .
W drugim roku trwania badania zmieniono sposéb dawkowania leku (chorzy nadal stosowali lek w tej samej dawce co w pierwszym
roku, jednak czestos¢ podawania leku byta zalezna od stanu klinicznego chorego — nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz

na trzy miesigce).
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na 5 pkt. w skali Jadad), w ktérych szczegétowo opisano proces randomizacji, podwojnie zaslepione. Utrata
chorych z obydwu badan byta udokumentowana oraz raportowano wszystkie zatozone punkty koricowe.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego (zachowana ostros¢ wzroku tj. redukcja liczby liter
uzyskanych na tablicy ETDRS o mniej niz 15) analizowanego w obu badaniach nie odnotowano znamiennej
statystycznie r6znicy pomiedzy grupami biorgc pod uwage wyniki dla populacji ITT po 52 i 96 tygodniach jak
réwniez wyniki dla populacji PP po 52 tygodniach. Nalezy jednak odnotowaé, ze cho¢ po 96 tygodniach
odsetek chorych, u ktérych zachowano ostros¢ wzroku byt nieznacznie nizszy niz po 52, to jednak nadal
utrzymywat sie na poziomie powyzej 90% w obu grupach.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg AFLchpL, @ grupg RAN w przypadku:
e zmiany jakosci zycia (ocenianej za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25) w czasie 52 tygodni;

¢ zmiany BCVA (najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku) ocenianej za pomocg liczby liter uzyskanych
na tablicy ETDRS w czasie 52 i 96 tygodni;

e zmiany BCVA wynoszgcej co najmniej 20/40 zaréwno po 52 jak i po 96 tygodniach;

e czestosci wystepowania poprawy wyniku w zakresie liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co
najmniej 15 oraz o co najmniej 30 liter uzyskanych na tablicy ETDRS;

e zmiany obszaru neowaskularyzacji (CNV) po 52 tygodniach;
e zmiany grubosci siatkowki centralnej (CRT) po 52 tygodniach;

e odsetka chorych z suchg siatkéwka (tj. brak obecnosci obrzeku wewnatrzsiatkbwkowego oraz ptynu
podsiatkbwkowego w badaniu OCT).

Natomiast w przypadku zmiany grubos$ci siatkowki centralnej (CRT) po 96 tygodniach metaanaliza wynikéw
obu badan wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ afliberceptu (MD= -14,64, 95% CI: -28,01; -
1,27) w poréwnaniu z ranibizumabem.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostato ocenione na podstawie badan VIEW 1 oraz
VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012) w grupie 610 zrandomizowanych chorych, ktérzy
otrzymali aflibercept w dawce zgodnej z zalecong w ChPL Eylea — 2 mg miesiecznie lub co drugi miesigc po
trzech iniekcjach raz w miesigcu oraz 595 zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali ranibizumab w
dawce 0,5 mg co 4 tygodnie.

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 w ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, iz profile bezpieczenstwa
afliberceptu i ranibizumabu sg bardzo zblizone. Dla wiekszosci analizowanych zdarzen niepozgdanych nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Istotng statystycznie réznice na korzys¢ afliberceptu wykazano dla czestosci wystepowania: ciezkich dziatan
niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku, metdw ciata szklistego, przekrwienia oka w czasie 96 tygodni
oraz makulopatii i bélu stawéw w czasie 52 tygodni. Przewage ranibizumabu wykazano natomiast w
odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzeh w wynikach badan laboratoryjnych w czasie 52 tygodni i
obrzeku siatkowki w czasie 96 tygodni.

Podsumowujac, zardwno wyniki analizy skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa pokazuja, ze lek
Eylea jest nie mniej skuteczny (non-inferior) niz Lucentis w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem. Schemat leczenia z zastosowaniem afliberceptu we wnioskowanym wskazaniu nie
jest jeszcze powszechnie stosowany zaréwno w europejskiej jak i amerykanskiej praktyce klinicznej, jednak
od 2012 roku (w ktérym to roku zostat zarejestrowany produkt Eylea) wszedt na liste lekdw
rekomendowanych w terapii WAMD agencji HTA oraz towarzystw naukowych takich jak: HAS, RCO, NICE,
PBAC oraz SMC.
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Eylea (aflibercept)

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Poréwnania Metodyka

Wyniki/Wnioski

Podsumowanie
dostepnych  danych o
skutecznosci i
bezpieczenstwie
afliberceptu oraz
: ranibizumabu, uzyskanych
Aﬂlb.e |rcept na podstawie badan VIEW
vs. ranibizumab 1 i VIEW 2 Ocena
kosztéw jakie beda
wigzaly sie z terapig
chorych na wAMD w
dwuletnim horyzoncie
czasowym.

Wielka

Erhorn 2012 ;
Brytania

analizy wnioskodawcy.

Ocena kosztow, Na | Catkowite koszty terapii (nie tylko

Stewart 2013

Stany
Zjednoczone
Ameryki
Pdtnocnej

Aflibercept vs.

ranibizumab

podstawie danych z badan
VIEW 1 i VIEW 2, jakie
beda wigzaly sie z terapig
chorych na wAMD w
jednorocznym
horyzoncie czasowym.

koszty wykorzystanych substancji)
ktore wyniosty dla terapii
afliberceptem i  ranibizumabem

Thomas 2013

Stany
Zjednoczone
Ameryki
Potnocnej

Aflibercept vs.

ranibizumab

Ocena kosztow, na
podstawie danych z badan
VIEW 1 i VIEW 2, jakie
bedg wigzaty sie z terapig
chorych na wAMD w
jednorocznym
horyzoncie czasowym.

1QWiG 2013

Niemcy

Aflibercept vs.

ranibizumab

przedstawiono koszt fiolki
afliberceptu i
ranibizumabu z
uwzglednieniem rabatow
oraz  $rednie roczne
catkowite koszty terapii.
Zatozenia przyjete przez
autorow przedstawiono
jedynie czesciowo.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w wiekszosci odnalezionych publikacji koszt terapii afliberceptem bedzie nizszy
niz koszt terapii ranibizumabem,
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce preparatu Eylea (aflibercept)
w porownaniu do stosowania preparatu Lucentis (ranibizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem.

Technika analityczna

Technika minimalizacji kosztéw (CMA).
Interwencja

Produkt leczniczy Eylea (aflibercept).
Komparator

Produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab).

Pominieto poréwnanie z terapig fotodynamiczng z uzyciem werteporfiny z powodu braku odnalezionych
doniesien naukowych poréwnujgcych obie technologie medyczne. Nie odnaleziono rowniez badan
pozwalajgcych poréwnaé w sposob posredni ww. terapii. Dodatkowym argumentem s$Swiadczacym o
stusznosci takiego postepowania jest marginalny (i ciagle malejacy — 5,5% w 2011 roku, 2,31% w 2012 roku
- http://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/) udziat terapii fotodynamicznej w ilosci zabiegéw stosowanych u chorych z
rozpatrywanej populacji.

Komentarz analityka AOTM:

Zgodnie z opinig ekspertéw (m. in. Prof. dr hab. Wandy Romaniuk — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
okulistyki) nalezy zaznaczy¢, ze w rozpatrywanym wskazaniu, w ramach JGP B02 stosowane jest réwniez,
poza ranibizumabem, inne przeciwciato monoklonalne anty-VEGF - produkt leczniczy Avastin
(bewacyzumab). Bewacyzumab nie jest zarejestrowany do stosowania we wnioskowanym wskazaniu. Tym
niemniej jednak, co podyktowane jest praktykg kliniczng w Polsce, nalezatoby uwzgledni¢ réwniez
poréwnanie z bewacyzumabem.

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ). Przyjeto zatozenie, ze perspektywa NFZ bedzie tozsama z perspektywg
poszerzong (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Wartosci stop dyskontowych przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty
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Komentarz analityka AOTM:

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2014 r. (aktualnego na dzien przekazywania AWA) warto$¢ punktowa dla JGP B02 wynosi 50 punktéw
(wartos¢ ulegta zmniejszeniu o 7 pkt, czyli o 364 PLN). Zmiana ta skutkowa¢ bedzie obnizeniem kosztéw
leczenia ranibizumabem do poziomu 2 600 PLN za jeden zabieg.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ptatnik publiczny pokrywa koszt ryczaltu, bez wzgledu na ilos¢ wykorzystanej
przez $wiadczeniodawce substancji czynnej. Produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab) dostepny jest w
postaci roztworu do wstrzykiwania, jedno opakowanie leku zawiera 2,3 mg substancji czynnej. Wartosc
pojedynczej dawki, wg ChPL Lucentis, to 0,5 mg ranibizumabu. Wynika z tego, ze po podaniu leku
pacjentowi w opakowaniu leku Lucentis pozostaje nadal 1,8 mg ranibizumabu — ponad 3 dawki. Producent
zaleca wykorzystanie 1 opakowania na pojedynczy zabieg i wyrzucenie reszty leku, podejscie takie miatoby
niebagatelny wptyw na koszty dla $wiadczeniodawcy (koszty te drastycznie by wzrosty, w poréwnaniu do
sytuacji, w ktoérej jedno opakowanie leku wykorzystywane jest do wykonania kilku zabiegéw). Nalezy
przypuszczac, ze w rzeczywistosci klinicznej jedno opakowanie leku Lucentis wykorzystywane jest do
wykonania kilku zabiegow.

Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze finansowanie terapii afliberceptem

Koszt afliberceptu — kazda fiolka ma ekstrahowalng pojemnos¢ 100 pl, ktéra odpowiada 4 mg
afliberceptu. Zgodnie z ChPL Eylea taka objeto$¢ jest wystarczajgca do podania pojedynczej dawki o
objetosci 50 pl, zawierajgcej 2 mg afliberceptu.

Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie trwania terapii — uwzgledniono nastepujace
badania: badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS, OCT (optyczna
koherentna tomografia), fotografia dna oka, angiografia fluoresceinowa. Szacunkowe wartosci kosztéw
poszczegdlnych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (oszacowano je na podstawie Zarzgdzenia
Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. — wartosci aktualne na
dzien przekazywania AWA).

Tabela 21. Koszty badan diagnostycznych przyjete przez autorow AE wnioskodawcy w ramach analizy

podstawowej
Badanie Koszt [PLN]

Wizyta u okulisty* 0,00
OCT (optyczna koherentna tomografia) 112,45
Fotografia dna oka 30,28
Angiografia fluoresceinowa 190,30

* - koszt wizyty u okulisty przyjeto na poziomie 0 PLN, ze wzgledu na fakt, ze kazde z pozostatych badan wigze sie z
wizytg u okulisty.

Czes¢ z wymienionych badan wykonywana jest opcjonalnie.
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Komentarz analityka AOTM:

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze JGP B02 w momencie skfadania przez wnioskodawce wniosku
refundacyjnego ( oferowata jedynie mozliwos¢ stosowania iniekcji doszklistkowych
przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF. Natomiast zgodnie z zatacznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr
89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszio w
zycie z dniem podpisania, istnieje mozliwos¢é stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-
VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego, jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea
(aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢ aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach JGP B02. W aktualnej na dzieh przekazywania AWA sytuacji pojedyncze podanie afliberceptu jest
tak samo kosztowne jak podanie ranibizumabu.

Opis oraz najwazniejsze zatozenia modelu

Do oceny optacalnosci rozwazanego poréwnania wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce,
Model zostat wykonany w programie
MS Excel 2007 i zostat dostosowany do warunkoéw polskiej praktyki klinicznej

. Wykorzystano model Markowa,

Schemat 1. Struktura modelu wykorzystanego w AE wnioskodawcy
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Tabela 22. Odsetki chorych z poprawg / pogorszeniem stanu zdrowia przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy

o m — — E—

Tabela 23. Liczba podan poszczegélnych lekéw przyjeta przez autoréw AE wnioskodawcy
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia wykorzystane w
AE wnioskodawcy. Wartosci te uzyskano w wyniku dostosowania wartosci z publikacji Czoski-Murray 2009
do stanéw zdrowia przewidzianych zastosowanym modelem. Nie uwzgledniono natomiast spadku
uzytecznosci zwigzanej z wystepowaniem powikfan (m.in. krwotok do ciata szklistego, zapalenie wnetrza
gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki), ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy
ranibizumabem a afliberceptem (komplikacje wystepowaty nieistotnie statystycznie czesciej w grupie
ranibizumabu, wiec podejscie takie mozna uzna¢ za konserwatywne).

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci poszczegélnych stanéw zdrowia wykorzystane przez autoréw AE
whnioskodawcy.

Ostros¢ wzroku Jakos¢ zycia

20/25 lub lepsza 0,706
<20/25 - 20/50 0,695
<20/50 - 20/100 0,607
<20/100 - 20/400 0,511
Gorsza niz 20/400 0,314

Komentarz analityka AOTM:

Ze wzgledu na charakter analizy (analiza minimalizacji kosztow — technika wybrana na podstawie braku
réznic w skutecznosci poréwnywanych technologii medycznych, wykazanych w AKL) oszacowane efekty
zdrowotne nie powinny wptywaé na wnioskowanie z niniejszej analizy i przedstawiono je jedynie w celach
informacyjnych.

Analiza wrazliwosci
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci:

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig, a mogg mie¢ duzy wplyw na koncowe wyniki. Badano wplyw nastepujgcych
parametréw:

- dyskontowanie - w pierwszym wariancie rozpatrzono stope dyskontowania po 5% dla kosztow i efektow
zdrowotnych; w drugim - stope dyskontowania po 0% dla obu wielko$ci; w trzecim - przyjeto stope
dyskontowg 0% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztow;

- wiek pacjentéw - w analizie podstawowej obliczenia przeprowadzono dla chorych majgcych $rednio 76 lat
(tak jak w badaniach VIEW 1 i VIEW 2). Tymczasem, jak pokazuje publikacja Mackiewicz 2010, w Polsce
Sredni wiek chorego leczonego na AMD moze by¢ nieco nizszy i wynosi¢ srednio 70 lat;

- pte¢ leczonych chorych - w analizie podstawowej przyjeto, ze kobiety stanowig 62,86% chorych, gdyz taki
byt udziat zabiegébw z grupy JGP B02 i JGP B01 wykonywanych u kobiet w 2012 roku. W wariancie
minimalnym przyjeto, ze kobiety mogg stanowi¢ 49,66%, a w wariancie maksymalnym, Zze Kkobiety bedg
stanowity 63,82% chorych — jest to odpowiednio najnizszy i najwyzszy odsetek kobiet jaki wystgpit w
badaniach VIEW 1i VIEW 2;

- liczba iniekcji afliberceptu i ranibizumabu — patrz tabela 25;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 51/82



Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

- wartos¢ kosztéw i liczby badan w ramach diagnostyki i monitorowania — w analizie wrazliwosci
wykorzystano minimalne i maksymalne koszty jakie wedtug odnalezionych zrédet mogg wigzac¢ sie z
poszczegolnymi badaniami;

- stan chorych rozpoczynajgcych leczenie — w analizie podstawowej przyjeto, ze 24% chorych
rozpoczynajgcych leczenie bedzie miato ostro$¢ wzroku z przedziatu 20/30 - 20/50; 45% z przedziatu
20/60 — 20/100; 31% z przedziatu 20/200 — 20/400 (na podstawie danych jednostkowych z badan VIEW 1 i
VIEW 2). Dla kazdego z tych stanoéw sprawdzono jak wygladatyby wyniki, gdyby 100% chorych rozpoczynato
leczenie w tym stanie — wariant maksymalny (udziat chorych w pozostatych stanach bytby zerowy) i jak
wygladatby wyniki gdyby 0% chorych rozpoczynato terapie w tym stanie (a udziat chorych w pozostatych
stanach zwiekszyt sie proporcjonalnie tak, aby suma udziatéw wynosita 100%);

- wartosci jakosci zycia dla poszczegdlnych stanéw zdrowia.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci:

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci zostata wykonana metodg Monte Carlo. Warto$¢ kazdego parametru
uwzglednionego w wielokierunkowej analizie wrazliwosci byta losowana — na podstawie informacji o wartosci
najbardziej prawdopodobnej danego parametru, oraz gérnej i dolnej granicy zakresu jego zmienno$ci.
Wykonano tysigc losowan zestawu wartosci tych parametréw. Liste parametréw uzytych w wielokierunkowej
analizie wrazliwosci, ich wartos¢ w analizie podstawowej, wartosci najbardziej prawdopodobne, zakresy
zmiennosci oraz rozktady uzyte w modelowaniu uwzglednianych zmiennych przedstawiono w ponizsze;j
tabeli.

Tabela 25. Parametry uzyte przez autoréw AE wnioskodawcy w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»DO najistotniejszych ograniczen niniejszej analizy nalezy zaliczy¢ fakt, ze nie przedstawia ona oceny
opfacalnosci stosowania afliberceptu w poréwnaniu ze wszystkimi zdefiniowanymi w Analizie klinicznej
komparatorami. Oceny tej nie wykonano ze wzgledu na brak dostepnosci badan pozwalajgcych na
wykonanie poréwnania w sposob posredni lub bezposredni afliberceptu z terapig fotodynamiczng z uzyciem
werteporfiny. Wage tego ograniczenia zmniejsza fakt, ze terapia fotodynamiczna ma malejgcy udziat w
polskiej praktyce klinicznej, obecnie ma wrecz marginalny udziat — cho¢ jest potencjalnym komparatorem.

Pewnym ograniczeniem jest fakt, ze badania na podstawie ktérych wnioskowano o skutecznosci i
bezpieczenstwie terapii miaty tylko 96 tygodniowy (prawie dwuletni) horyzont czasowy. Modelowanie
pozwolito jednak na ekstrapolowanie uzyskanych wynikdw w horyzoncie dozywotnim. Przyjeto, ze wyniki
badan wskazujgce na stabilizacje stanu choroby po dwoch latach terapii pozwalajg na ekstrapolacje
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4.3.

Eylea (aflibercept)

AOTM- OT-4351-8/2014

w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

wynikow poza horyzont badan VIEW 1 i VIEW 2. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci analizowano
wptyw jaki na wyniki miatoby skrocenie horyzontu czasowego do dwaoch lat (tak jak w badaniach VIEW 1 i
VIEW 2). W takim horyzoncie czasowym terapia afliberceptem jest nieco mniej optacalna, gdyz catkowity
koszt terapii ranibizumabem jest nizszy niz w horyzoncie dozywotnim (nie jest uwzgledniany koszt

monitorowania po zakonczeniu leczenia).

Kierunek analizy tj. postuzenie sie technikg minimalizacji kosztéw obrano w oparciu o przedstawione w
Analizie klinicznej dowody na brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych terapii.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Nalezy zwr6ci¢ uwage na fakt, ze JGP B02 w momencie sktadania przez wnioskodawce wniosku

refundacyjnego

oferowata jedynie mozliwosé stosowania iniekcji doszklistkowych

przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF. Natomiast zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr
89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszio w
zycie z dniem podpisania, istnieje mozliwos¢ stosowania obok przeciwciala monoklonalnego anty-
VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego, jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea
(aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢ aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w

ramach JGP B02.

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Parametr*

Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny)
- . TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. TAK
z wnioskiem?
Jako podstawowy komparator wybrano
. . a ranibizumab. Pominieto poréwnanie z terapig
f%;g;&?ﬁtﬁgp?;?:g;%e porownano TAK/? fotodynamiczng z wykorzystaniem werteporfiny. Nie
’ uwzgledniono réwniez mozliwosci stosowania
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab).
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? | Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Przyjeto zatozenie, ze perspektywa poszerzona
(NFZ + pacjent) jest tozsama perspektywie ptatnika

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK publicznego  (NFZ).

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
. TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK

przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, NIE
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wiasna Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym
rozdziale AW)
4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie odnaleziono btedéw w strukturze czy danych wejsciowych modelu wnioskodawcy innych niz opisane w
tabeli 26.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Ponizsze wyniki sg prawidlowe zaréwno dla perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej (NFZ +
pacjent).

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych oszacowanych dla poréwnania afliberceptu z ranibizumabem
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Aflibercept Ranibizumab

Liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY)
* - na podstawie AKL nalezy przyja¢ wyniki oszacowane dla poszczegdlnych technologii za tozsame (réznice nieistotne
statystycznie) i nie nalezy bra¢ ich pod uwage podczas wnioskowania z niniejszej analizy. Wyniki te przedstawiono
jedynie w celach pogladowych.

4,140 4,144

Tabela 28. Zestawienie kosztéw oszacowanych dla poréwnania afliberceptu z ranibizumabem w dozywotnim
horyzoncie czasowym

‘ Aflibercept [PLN] Ranibizumab [PLN]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania afliberceptu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
ranibizumabu to

Cena zaproponowana przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym

Okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg poniewaz brak jest
technologii medycznych aktualnie refundowanych w danym wskazaniu.
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)
4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Na podstawie przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze najwigekszy
wptyw na uzyskane wyniki (koszty) majg zatozenia odnosnie ilosci iniekcji poszczegdinych technologii
medycznych.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na wplyw zatozen dotyczacych dtugosci horyzontu czasowego na wyniki.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Tabela 29. Zestawienie kosztéw oszacowanych dla poréwnania afliberceptu z ranibizumabem w dozywotnim
horyzoncie czasowym przy aktualnej wartosci ryczattu dla JGP B02 (50 pkt)

Aflibercept [PLN] Ranibizumab [PLN]

Oszacowana przez analitykdbw AOTM cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania afliberceptu nie jest
wyzszy od kosztu stosowania ranibizumabu to

Uwaga analityka AOTM:

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2013 r., kiére weszto w zycie z dniem podpisania, w ramach JGP B02 istnieje mozliwos¢
stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego,
jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢
aktualnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach JGP B02. W aktualnej na dzien
przekazywania AWA sytuacji koszt pojedynczego podania afliberceptu (wraz z diagnostykg, monitorowaniem
oraz podaniem leku) wynosi 2 600 PLN.
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce preparatu Eylea (aflibercept)
w porownaniu do stosowania preparatu Lucentis (ranibizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem. Ze wzgledu na brak roznic istotnych statystycznie w skuteczno$ci klinicznej,
wykazany w analizie klinicznej, poréwnywanych technologii zastosowano technike minimalizacji kosztow.
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), ktérg uznano za tozsama perspektywie
poszerzonej (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W celu oszacowania kosztow
zwigzanych z poszczegolnymi terapiami wykorzystano, stworzony w programie MS Excel 2007, model
Markowa. Dla sprawdzenia stabilnosci wynikéw oraz zidentyfikowania zatozen majgcych najwiekszy wptyw
na wyniki analizy przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize¢ wrazliwosci.

Wyniki:

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania afliberceptu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
ranibizumabu to Natomiast cena zaproponowana przez wnioskodawce we wniosku
refundacyjnym

Okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg poniewaz brak jest
technologii medycznych aktualnie refundowanych w danym wskazaniu.

Na podstawie przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzié, ze najwiekszy
wplyw na uzyskane wyniki (koszty) majg zatozenia odnosnie ilosci iniekcji poszczegolnych technologii
medycznych.

Obliczenia wtasne AOTM:
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Oszacowana przez analitykow AOTM cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania afliberceptu nie jest
wyzszy od kosztu stosowania ranibizumabu to

Uwaga analityka AOTM:

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzgdzenia Nr 89/2013/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszto w zycie z dniem podpisania, w ramach JGP B02 istnieje mozliwos¢
stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego,
jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze byé
aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach JGP B02. W aktualnej na dzien
przekazywania AWA sytuacji koszt pojedynczego podania afliberceptu (wraz z diagnostykg, monitorowaniem
oraz podaniem leku) wynosi 2 600 PLN.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept)

Populacja

Liczba chorych leczonych na wAMD w Polsce: obecnie w Polsce pacjenci chorzy na wAMD mogg by¢
leczeni w ramach jednorodnych grup pacjentow — JGP ,B01 Leczenie wysigkowej postaci AMD werteporfing
przy zastosowaniu terapii fotodynamicznej” oraz JGP ,B02 Leczenie wysiekowej postaci AMD z
zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF”.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwré6ci¢é uwage na fakt, ze JGP B02 w momencie sktadania przez wnioskodawce wniosku
refundacyjnego obejmowata jedynie mozliwo$¢é stosowania iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF. Natomiast zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszlo w zycie z dniem
podpisania, istnieje mozliwos¢ stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez
rekombinowanego biatka fuzyjnego, jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika
stad, ze wnioskowany lek moze by¢ aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach JGP B02.

h /

Tabela 30. Liczba zabiegéw wykonanych w ramach JGP B01 i B02
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w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Tabela 31. Liczba zabiegéw prognozowanych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego

Tabela 32. Liczba zabiegéw prognozowanych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego

Opcja II** Opcja lI***
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Tabela 34. Liczba zabiegéw afliberceptem prognozowana w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
nowego

Udziaty w rynku

(o8}
=
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Perspektywa

Platnika publicznego (NFZ). Przyjeto zatozenie, ze perspektywa NFZ bedzie tozsama z perspektywg
poszerzong (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

2-letni (od konca lipca 2014 do konca czerwca 2016 roku).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

. Scenariusz istniejacy - obrazuje sytuacje obecna, w ktoérej aflibercept i zabiegi iniekcji
doszklistkowych z jego wykorzystaniem nie sg refundowane. W scenariuszu tym chorzy na
wysiekowg postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem mogg byé leczeni iniekcjami
doszklistkowymi wykorzystujgcymi ranibizumab lub terapig fotodynamiczng z uzyciem werteporfiny
(obie technologia finansowane ze srodkéw publicznych w ramach jednorodnych grup pacjentéw
odpowiednio JGP B02 i JGP B01).

Scenariusz nowy - zabiegi iniekcji doszklistkowych afliberceptu

Koszty

Szczegoty dotyczace
szacunkéw kategorii kosztow omoéwiono w rozdziale ,Ocena analizy ekonomicznej”.

Komentarz analityka AOTM:
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

,Dostepne sg dokiadne dane dotyczace liczby wykonywanych zabiegdw w leczonej populacji i na jej
podstawie dokonywano prognoz w scenariuszu ,istniejgcym” i ,nowym”.

5.1. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze JGP B02 w momencie skfadania przez wnioskodawce wniosku
refundacyjnego oferowata jedynie mozliwos¢é stosowania iniekcji doszklistkowych
przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF. Natomiast zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr
89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszio w
zycie z dniem podpisania, istnieje mozliwos¢ stosowania obok przeciwciala monoklonalnego anty-
VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego, jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea
(aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢ aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach JGP B02.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK
czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym
rynku?
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

NIE

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

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

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane sg spojne z danymi opublikowanymi przez
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK NFZ odnosnie statystyk JGP -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? http://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/.

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

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

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

Nie stwierdzono.

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

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢é stosowany wnioskowany lek*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku **

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana ***
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Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w | | rok - lipiec 2014 — czerwiec 2015: 0

przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) **** | Il rok - lipiec 2015 — czerwiec 2016: 0
Opcjall

I rok - lipiec 2014 — czerwiec 2015: 1 364

Il rok - lipiec 2015 — czerwiec 2016: 4 095
Opcjalll

| rok - lipiec 2014 — czerwiec 2015: 1 162

Il rok - lipiec 2015 — czerwiec 2016: 4 110
Opcja lll

| rok - lipiec 2014 — czerwiec 2015: 943

Il rok - lipiec 2015 — czerwiec 2016: 3 684

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

Ponizsze wyniki sg prawidtowe zaréwno dla perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej (NFZ +
pacjent).

Tabela 37. Wydatki w scenariuszu istniejagcym — wariant podstawowy oraz warianty skrajne
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Opcjal

Tabela 38. Wydatki w scenariuszu nowym — wariant podstawowy oraz warianty skrajne, opcija |

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
oraz warianty skrajne, opcija |

Opcjalll

Tabela 40. Wydatki w scenariuszu nowym — wariant podstawowy oraz warianty skrajne, opcja Il
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—:*:-

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
oraz warianty skrajne, opcja ll

Opcja lll

Tabela 42. Wydatki w scenariuszu nowym — wariant podstawowy oraz warianty skrajne, opcja lll

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
oraz warianty skrajne, opcija lll
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5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

Opcjal

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
oraz warianty skrajne, opcja |, obliczenia wtasne AOTM

Opcjalll

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
oraz warianty skrajne, opcja Il, obliczenia wtasne AOTM
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Opcjallll

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
oraz warianty skrajne, opcja lll, obliczenia wtasne AOTM

Uwaga analityka AOTM:

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszto w zycie z dniem podpisania, w ramach JGP BO02 istnieje mozliwosé
stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego,
jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢
aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach JGP B02. W aktualnej na dzien przekazywania
AWA sytuacji koszt pojedynczego podania (w ramach JGP B02) afliberceptu (wraz z diagnostyka,
monitorowaniem oraz podaniem leku) wynosi 2 600 PLN.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept)

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama perspektywie poszerzonej
(NFZ + pacjent), w 2-lethim horyzoncie czasowym (od korca lipca 2014 do konca czerwca 2016 roku).
Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

. Scenariusz istniejacy - obrazuje sytuacje obecng, w ktérej aflibercept i zabiegi iniekcji
doszklistkowych z jego wykorzystaniem nie sg refundowane. W scenariuszu tym chorzy na
wysiekowg posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem mogg by¢ leczeni iniekcjami
doszklistkowymi wykorzystujgcymi ranibizumab lub terapig fotodynamiczng z uzyciem werteporfiny
(obie technologia finansowane ze srodkéw publicznych w ramach jednorodnych grup pacjentéw —
JGP B01i JGP B02).

Scenariusz nowy - zabiegi iniekcji doszklistkowych afliberceptu
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
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Analiza przeprowadzona zostata w 3 wariantach (prawdopodobny, minimalnym oraz maksymalnym) i
dodatkowo w 3 opcjach:

Wyniki:

Obliczenia wtasne AOTM:
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Uwaga analityka AOTM:

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszlo w zycie z dniem podpisania, w ramach JGP B02 istnieje mozliwos¢
stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego,
jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze byé
aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach JGP B02. W aktualnej na dzien
przekazywania AWA sytuacji pojedyncze podanie afliberceptu (wraz z diagnostykg, monitorowaniem oraz
podaniem leku) wynosi 2 600 PLN.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztdw wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medyczne;j.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie prawdopodobnym, oszacowano, ze koszty inkrementalne
zwigzane z refundacjg afliberceptu

W poszukiwaniu mozliwych zZrédet oszczednoéci dla budzetu pfatnika publicznego, ktére pozwolityby na
pokrycie dodatkowych kosztow zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Eylea w
omawianym wskazaniu, autorzy AR wnioskodawcy przeanalizowali liste obecnie refundowanych produktow
leczniczych celem odnalezienia lekéw, posiadajgcych odpowiedniki, kiore nie zostatly objete refundacjs.
Metoda ta pozwolita na okreslenie listy preparatow, kidre mogg zosta¢ objete refundacjg, obnizajgc koszty
ptatnika publicznego ponoszone w odpowiednich grupach limitowych.

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce, majgce zapewnic
uwolnienie srodkéw w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie wptywu na budzet. Autorzy AR wnioskodawcy wykonali szacunki w trzech
wariantach, w niniejszej analizie weryfikacyjnej przedstawiono jedynie wyniki dla wariantu najbardziej
prawdopodobnego.

Tabela 47. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw
w okresie

Rozwigzanie

[min PLN]
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Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

. : w okresie
Rozwigzanie

[min PLN]

W analizie racjonalizacyjnej wykazano, ze w wyniku realizacji zaproponowanych przez autorow AR
rozwigzan wystgpig oszczednosci na poziomie

Przyjmujac powyzsze zatozenia mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie proponowanych rozwigzan w
horyzoncie czasowym analizy

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii (przeszukano
internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i Cochrane, strony internetowe innych agenciji
HTA oraz towarzystw naukowych i innych instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych)
odnaleziono 5 dokumentéw bezposrednio odnoszacych sie do stosowania afliberceptu w rozpatrywanym
wskazaniu, ktérego wnioski opisano ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Autorzy rekomendacji

Prescrire nie zaleca stosowania afliberceptu powotujgc sie na brak

Prescrire (Francja) Aflibercept w e h X . : .
2013 leczeniu AMD réznic  w wspotczynniku  korzysci/ryzyka w  poréwnaniu  z
ranibizumabem.
HAS rekomenduje stosowanie afliberceptu w leczeniu wAMD. Jednak
HAS (Francja) Aflibercept w proqukt Eylea b_edzi.e.musiai by¢ ponownie oceniony po dostarczeniu
2013 leczeniu WAMD wynikow badania klinicznego wymaganego przez EMA dotyczacego

poréownania dawkowania ,statego” (ang. fixed) z dawkowaniem ,wedtug
potrzeby” (PRN, Pro re nata, ang. as needed).

RCO rekomenduje stosowanie afliberceptu w leczeniu AMD na

RCO (Wielka Brytania)

2013 Leczenie AMD | ystawie danych z badan Klinicznych (CLEAR-IT, VIEW 1 i VIEW 2)
NICE rekomenduje stosowanie afliberceptu w leczeniu AMD wytacznie
NICE (Wielka Brytania) Aflibercept w w przypadkach gdy stosowany jest zgodnie z zalecaniami dla
2013 leczeniu wWAMD ranibizumabu (NICE technology appraisal guidance 155, wydanie
drugie z maja 2012).
DOG (Niemcy) DOG rekomenduje stosowanie afliberceptu w leczeniu wAMD.

Leczenie WAMD | Rekomendacja wydana na podstawie wynikéw badan klinicznych

2012 otrzymanych po 2 letniej obserwacji $wiadczgcych o efektywnosci leku.

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendaciji

Przedmiot

rekomendaciji

Tresé rekomendaciji/Uzasadnienie

PBAC (Australia)
2012

Aflibercept w leczeniu
wAMD

Rekomendacja: PBAC rekomenduje finansowanie afliberceptu
w leczeniu AMD na podstawie analizy minimalizacji kosztow
wzgledem ranibizumabu.

HAS (Francja)

Aflibercept w leczeniu

Rekomendacja: HAS rekomenduje finansowanie afliberceptu w

2013 wAMD leczeniu AMD u dorostych.
SMC (Szkocja) Aflibercept w leczeniu Rekomendacja: SMC rekomenduje finansowanie afliberceptu w
2013 WAMD u os6b dorostych | leczeniu AMD u dorostych.
NICE (Wielka Brytania) Aflibercept w leczeniu Rekomendacja: NICE rekomenduje finansowanie afliberceptu w
2013 wAMD leczeniu AMD wytgcznie w przypadku gdy producent dostarczy

afliberceptu po obnizonej cenie (ustalonej w PAS).

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM]

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace afliberceptu w leczeniu zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem - podsumowanie

Org
.. .. d
Francja HAS, 2013
Niemcy DOG, 2012
S Wielka | peg 2013
Brytania
' Wielka Pod warunkiem stosowania zgodnie z zalecaniami dla
> ; NICE, 2013 + ranibizumabu (NICE technology appraisal guidance 155,
- Brytania . - -
0 wydanie drugie z maja 2012).
Francia Prescrire,
d 2013
Australia | PBAC, 2012
= ) Francja HAS, 2012
W Szkocja | SMC, 2013
Q0 g Wielka Pod warunkiem dostarczenia przez producenta afliberceptu
0 ; NICE, 2013 + o : -
Brytania po obnizonej cenie (ustalonej w PAS).

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

B W . AL Jd
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BN L. AL  J

[Zrédto: AK wnioskodawcy]
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 52. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania afliberceptu w leczeniu wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Argumenty za finansowaniem

w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

W badaniach klinicznych 1l fazy
(View 1i 2) wykazano, iz aflibercept
spefnia kryteria non-inferiority bedac
réwnowaznym ranibizumabowi jesli
chodzi o skuteczno$¢ kliniczng i
prof. dr bezpieczenstwo, przy mniejszej
hab. n. liczbie iniekcji. Brak konieczno$ci
med. monitorowania pacjenta co miesigc
Marta oraz mniejsza liczba iniekcji oraz Mniejsza liczba wstrzyknie¢ oraz
Misiuk- wynikajgca z badan rejestracyjnych ograniczenie  czestosci  wizyt
Hojto mniejsza  liczba  iniekcji  przy kontrolnych (afliberceptu w
podobnym efekcie klinicznym Brak poréwnaniu z ranibizumabem)
Konsultant pozwoli obnizyé koszty leczenia. pozwoli zapewni¢ terapie
wojewodzki Rzadsze wizyty monitorujgce sa skuteczng i tafnszg terapie
ds. takze zmniejszeniem obcigzenia nie wAMD.
okulistyki - | tylko dla placoéwek leczniczych, ale
Woj. takze pacjentéw i ich rodzin. Jak
dolnoslaskie | wskazujg dotychczasowe
doswiadczenie praktykow oraz dane
literaturowe leczenie afliberceptem
to szansa dla pacjentéw tracgcych
odpowiedz na terapie
przeciwciatami monoklonalnymi.
Zwyrodnienie plamki zwigzane z
wiekiem (AMD) jest gtéwnym
powodem utraty widzenia u ludzi po
50 roku zycia. Z wiekiem czestosé
zachorowar_j wzrast_a: Srednifa iyqia Zwiekszajgca sie liczba ludzi
w pOpU|a.CJ', polskiej qu’ruza sie, starszych w populacji polskiej i
wiec stopien zapadalnosm na AMD coraz wiekszy stopieh
Prof. dr jest coraz wyzszy, a potr_zepa zapadalnosci na AMD stwarza
hab. Igczenla coraz szersza. POJaW|er’1|e koniecznos¢ coraz  szerszego
Wanda S|e_leku Eylea ’(afllb.ercept,_ktory stosowania  terapii, niestety
Romaniuk | Moze cechowa¢ sie dtuzszym kosztowne;.
czasem dziatania w narzadzie Brak - "
wzroku i moze pozwalac na rzadsze Lek  stosowany rzadziej niz
Konsultant | podawanie iniekcji doszklistkowych i dotychczas  ~  slosowany
Krajowy ds. | 7mnigjszenie obcigzen ranibizumab moze przyczyni¢ sig
okulistyki comiesiecznymi wizytami do  zmniejszenia  obcigzenia
kontrolnymi, a  klinicznie jest SVS“?W“ ,Op'ek'. zdrowotnej_ !
rébwnowazny lekowi Lucentis Zmniejszyc I'C.Zbe . wizyt
(ranibizumab) — podawanemu ok 1 kontrolnych dia pacjentéw.
raz w miesigcu -  dotad
dopuszczony do podawania w
Polsce, w postaci iniekcji
doszklistkowych w okulistyce.

2 Zrodto: (http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Obecnie wg danych
publikowanych przez NFZ, leczonych jest ze $Srodkéw publicznych nie wigcej niz 10-15 % chorych z wAMD w
Polsce. Nieznana jest dokfadna liczba oséb leczacych sie na wlasny koszt w o$rodkach prywatnych —
badanie ankietowe Stowarzyszenia AMD wskazujg, ze moze to by¢ ok. 8-10% chorych wymagajgcych
terapii. Pomijajac wysoki koszt tego przewlekiego, praktycznie do konca zycia prowadzonego leczenia
(Srednio potrzeba ok. 7 iniekcji anty-VEGF w pierwszym roku i 4-5 w kolejnych latach), w osrodkach
prywatnych zbyt czesto (ponad 60-70%) stosuje sie do iniekcji anty-VEGF niezarejestrowany do podawania
doszklistkowego Avastin. Preparat ten jest co prawda znacznie tanszy (koszt iniekcji to 1/3-1/4 kosztow
iniekcji  zarejestrowanymi preparatami), ale niestety obarczony znacznie czestymi powaznymi,
niepozgdanymi zdarzeniami ogodlnoustrojowymi (znaczny wzrost ryzyka udaru, zawatu, zgonu itp.).
zblizy
Polske do poziomu leczenia wAMD w innych krajach (Niemcy — ok. 150 tys. iniekcji anty-VEGF rocznie, co
zaspokaja 0k.90% potrzebujgcych, Dania — praktycznie 100% potrzebujgcych otrzymuje iniekcje anty-
VEGF). W Polsce nalezy dazyc¢, aby w ciggu 2-3 lat minimum 50 % chorych z wAMD otrzymato leczenie
anty-VEGF ze $rodkéw publicznych.

Pacjenci z wysiekowg postacig
AMD to osoby w podeszltym wieku, czesto o niskim statusie materialnym nie mogace pozwoli¢ sobie na
prywatne leczenie.

Z mojego doswiadczenia z licznych kontaktéw z pacjentami wynika, ze dotychczasowy sposéb finansowania
terapii AMD w ramach JGP nie gwarantuje pacjentom dostepu do bezptatnego leczenia. To placowki
medyczne posiadajgce kontrakty z NFZ na leczenie schorzen okulistycznych decyduja o tym jakie
schorzenia bedg leczy¢ i ilu pacjentéw z tego skorzysta. Niestety wyglada na to, ze rachunek ekonomiczny
jest gtdwnym kryterium przy podejmowaniu decyzji na jakie schorzenia zostanie spozytkowany budzet JGP.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Eylea (aflibercept), 40
mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 pl, kod EAN: 3837000137095

wptynat do AOTM dnia 14.03.2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-15020-910/1SU/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to stan zmian w
strukturze plamki potgczony z podsiatkéwkowymi wylewami krwi, obecnoscig réznorodnych twardych i
miegkkich druz potgczonych z uszkodzeniami $ciany naczyn krwionosnych, wysiekowymi zmianami oraz z
odktadaniem sie ztogéw wapnia w siatkbwce oka. Odwarstwienia barwnika, czesto potgczone sg z jego
przedarciem oraz z tworzeniem podsiatkbwkowych bton naczyniowo-witdknistych. Choroba prowadzi do
trwatych zmian w siatkdwce i naczynidéwce, w wyniku ktérych dochodzi do nieodwracalnej, czesciowej lub
prawie catkowitej utraty widzenia. Wystepuje w dwdch postaciach — fagodniejszej o powolnym przebiegu,
tzw. postaci suchej (85—90% chorych), i czesto przebiegajacej bardzo szybko — postaci wilgotnej (10-15%).
Posta¢ mokra w zdecydowanej wiekszosci odpowiedzialna jest za znaczgce uszkodzenie widzenia ze
Slepotg wigcznie.

AMD dotyczy oséb po 45.-50. roku zycia, rozpowszechnienie choroby wynosi okoto 8%, przy czym wraz z
wiekiem odsetek chorujgcych wzrasta, w populacji 80-latkbw osiggajgc okoto 40%. Juz teraz w krajach
rozwinietych, w tym w Polsce, AMD jest gléwng przyczyng nieodwracalnej slepoty u osob powyzej 50. roku
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zycia. Wraz z wydtuzeniem $redniego czasu zycia, AMD stato sie znacznie powszechniejsze i obecnie
stanowi istotny problem spoteczny i ekonomiczny [Stankiewicz 2010].

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla afliberceptu stosowanego w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem w analizie wnioskodawcy wskazano Lucentis (ranibizumab) oraz terapie
fotodynamiczng z uzyciem leku Visudyne (werteporfiny). Zaréwno ranibizumab jak i werteporfina sg w
Polsce finansowane w obrebie Jednorodnych Grup Pacjentéw (odpowiednio grupy B02 i B01) oraz sg
rekomendowane przez polskie i zagraniczne wytyczne w leczeniu wAMD. Jako komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy odrzucono Macugen (pegaptanib sodu) oraz Avastin (bewacyzumab) — z powodu
braku finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu wysiekowej postaci AMD w Polsce i w przypadku
bewacyzumabu braku rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu oraz raportowanymi dziataniami
niepozgdanymi. Tym niemniej jednak zgodnie z opinig ekspertéw (m. in. prof. dr hab. Wandy Romaniuk —
Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki) nalezy zaznaczy¢, ze w rozpatrywanym wskazaniu, w
ramach JGP B02 swiadczeniodawcy mogg stosowa¢ bewacyzumab. Roéwniez, niektére kliniki prywatne
oferujg mozliwos¢ iniekcji doszklistkowej preparatu Avastin. Dlatego pominiecie tego komparatora moze
stanowi¢ pewne ograniczenie analizy.

W analizie klinicznej skutecznos¢ i bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem komparatoréw ograniczato sie do
poréwnania z ranibizumabem z powodu nie znalezienia badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
stosowanie produktéow Eylea i Visudyne oraz niemoznosci porownania posredniego (przez poréwnanie z
Lucentisem) z powodu znacznej heterogenicznosci pod wzgledem populacji w badaniach (VIEW 1 i VIEW 2
— poréwnujgce aflibercept i ranibizumab oraz ANCHOR — poréwnujgce ranibizumab i werteporfing).

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$¢ afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostata oceniona na podstawie dwoch badan
randomizowanych |ll fazy o wysokiej jakosci (5 na 5 pkt. w skali Jadad) — VIEW 1 oraz VIEW 2 (publikacja
Heier 2012 oraz raport EMA 2012). W publikacji Heier 2012 raportowano wyniki po 52 tygodniach natomiast
na podstawie danych z raportu EMA 2012 uzupetniono analize o wyniki dla 96 tygodni. W obydwu badaniach
porownywano skutecznos¢ stosowania afliberceptu (w analizie uwzgledniono wytgcznie dawkowanie
zgodne z zalecanym w ChPL Eylea — 2 mg, jedno wstrzyknigcie na miesigc w trzech kolejnych dawkach, a
nastepnie jedno wstrzykniecie co 2 miesigce) wzgledem ranibizumabu (w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg AFLchpL, a grupg RAN w przypadku:

e pierwszorzedowego punktu koncowego — zachowania ostrosci wzroku (tj. redukcji liczby liter
uzyskanych na tablicy ETDRS o mniej niz 15) w czasie 52 i 96 tygodni (dla populacji ITT) oraz 52
tygodni (dla populacji PP);

e zmiany jako$ci zycia (ocenianej za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25) w czasie 52 tygodni;

¢ zmiany BCVA (najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku) ocenianej za pomocg liczby liter uzyskanych
na tablicy ETDRS w czasie 52 i 96 tygodni;

e zmiany BCVA wynoszgcej co najmniej 20/40 zaréwno po 52 jak i po 96 tygodniach;

e czestosci wystepowania poprawy wyniku w zakresie liczby liter uzyskanych na tablicy ETDRS o co
najmniej 15 oraz o co najmniej 30 liter uzyskanych na tablicy ETDRS;

e zmiany obszaru neowaskularyzacji (CNV) po 52 tygodniach;
e zmiany grubo$ci siatkdwki centralnej (CRT) po 52 tygodniach;

e odsetka chorych z suchg siatkbwka (tj. brak obecnosci obrzeku wewnatrzsiatkbwkowego oraz ptynu
podsiatkéwkowego w badaniu OCT).

Natomiast w przypadku zmiany grubosci siatkéwki centralnej (CRT) po 96 tygodniach metaanaliza wynikow
obu badan wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ afliberceptu (MD= -14,64, 95% CI: -28,01; -
1,27) w poréwnaniu z ranibizumabem.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostato ocenione na podstawie badan VIEW 1 oraz
VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012) w grupie 610 zrandomizowanych chorych, ktérzy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/82



Eylea (aflibercept) AOTM- OT-4351-8/2014
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

otrzymali aflibercept w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Eylea oraz 595 zrandomizowanych chorych,
ktorzy otrzymali ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie.

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 w ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, iz profil bezpieczenstwa
afliberceptu i ranibizumabu sg bardzo zblizone. Dla wigkszosci analizowanych zdarzerh niepozadanych nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Istotng statystycznie réznice na korzys¢ afliberceptu wykazano dla czestosci wystepowania: ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z iniekcjg leku, metéw ciata szklistego, przekrwienia oka w okresie 96 tygodni
oraz makulopatii i bolu stawow w czasie 52 tygodni. Przewage ranibizumabu wykazano natomiast w
odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzeh w wynikach badan laboratoryjnych w czasie 52 tygodni i
obrzeku siatkéwki w czasie 96 tygodni.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Cena zbytu netto, przy ktoérej koszt stosowania afliberceptu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
ranibizumabu to Natomiast cena zaproponowana przez wnioskodawce we wniosku
refundacyjnym

Obliczenia wlasne AOTM:

Oszacowana przez analitykow AOTM cena zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania afliberceptu nie jest
wyzszy od kosztu stosowania ranibizumabu to

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza poniewaz brak jest
technologii medycznych aktualnie refundowanych w danym wskazaniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza przeprowadzona zostata w 3 wariantach (prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym) i
dodatkowo w 3 opcjach:

Wyniki:
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Obliczenia wiasne AOTM:

Uwaga analityka AOTM:

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszto w zycie z dniem podpisania, w ramach JGP B02 istnieje mozliwos¢
stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego,
jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢
aktualnie finansowany ze sSrodkéw publicznych w ramach JGP B02. W aktualnej na dzien
przekazywania AWA sytuacji koszt pojedynczego podania afliberceptu (wraz z diagnostykg, monitorowaniem
oraz podaniem leku) wynosi 2 600 PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii odnaleziono 5
dokumentoéw bezposrednio odnoszacy sie do stosowania afliberceptu w rozpatrywanym wskazaniu. Cztery z
nich (francuski HAS, niemiecki DOG, brytyjskie RCO i NICE) rekomendujg stosowanie afliberceptu w
leczeniu WAMD. NICE wskazuje jako ograniczenie stosowanie afliberceptu w populacji zgodnej z
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zaleceniami dla ranibizumabu, natomiast HAS przed ponowng oceng oczekuje na wyniki badania
klinicznego wymaganego przez EMA dotyczgcego poréwnania dawkowania ,stalego” (ang. fixed) z
dawkowaniem ,wedtug potrzeby” (PRN, Pro re nata, ang. as needed). Jedynie francuski Prescrire nie zaleca
stosowania afliberceptu powotujgc sie na brak réznic w wspotczynniku korzysci/ryzyka w poréwnaniu z
ranibizumabem.

Odnaleziono takze 4 pozytywne rekomendacje odnoszgce sie do finansowania ze srodkéw publicznych
substancji aflibercept w przedmiotowym wskazaniu (francuska HAS 2012, australijska PBAC 2012, szkocka
SMC 2013 oraz brytyjska NICE 2013). Jedynie rekomendacja NICE zawierata ograniczenie finansowania -
warunkiem byto dostarczenia przez producenta afliberceptu po obnizonej cenie

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2013 r., ktére weszto w zycie z dniem podpisania, w ramach JGP B02 istnieje mozliwosé
stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego,
jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢
aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach JGP B02.
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