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Wykaz skrétéw

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

AF — angiografia fluoresceinowa

AFL — aflibercept

Agencja/ AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - Analiza Kliniczna

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

anty-VEGF - (ang. — Anti-Vascular Endothelial Growth Factor) inhibitory czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

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

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

BEW — bewacyzumab

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

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

CFT — (ang. — Central Foveal Thickness) grubos¢ siatkowki w centrum dotka

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CNV - (ang. — Choroidal Neo-Vascularization) neowaskularyzacja naczyniéwkowa
CRT - (ang. — Central Retinal Thickness) centralna grubosc¢ siatkéwki

CRVO - (ang. — Central Retinal Vein Occlusion) niedroznosci zyty sSrodkowej siatkOwki
DME - (ang. — Diabetic Macular Edema) cukrzycowy obrzek plamki

EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja Medyczna

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

ETDRS - (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) tablica stuzgca ocenie ostro$ci wzroku
FAZ — (ang. — Foveal Avascular Zone) strefa beznaczyniowa
FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GRADE - (ang. — The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
H — homogenicznos¢

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

ICO — (ang. — International Council of Ophthalmology) Miedzynarodowa Rada Okulistyki
JGP - Jednorodna Grupa Pacjentéw
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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

MCNV - (ang. — Myopic Choroidal Neovascularization) neowaskularyzacja podsiatkowkowa wtérna do
patologicznej krétkowzrocznosci

MD - (ang. — Mean Difference) wskaznik réznicy srednich
MZ — Ministerstwo Zdrowia
n — liczba pacjentéw w grupie / liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy
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N — liczebnos$¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu
NBS — nabtonek barwnikowy siatkwki
n/d — nie dotyczy

NEI VFQ 25 — (ang. — National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25) kwestionariusz
sktadajgcy sie z 25 pytan dotyczacych ogdlnego poczucia zdrowia, oceny widzenia (ocena ogdlna, 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 okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

NNT — (ang. — Number Needed-To-Treat) liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

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

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

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

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

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

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

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

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

PRISMA - (ang. — Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses) preferowany
sposob raportowania wynikéw przegladow systematycznych i metaanaliz

PSUR - (ang. — Periodic Safety Update Report) okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

RAN — ranibizumab

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

RD - (ang. — Risk Difference) roznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

RPE — (ang. — Retinal Pigment Epithelium) nabtonek barwnikowy siatkéwki

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

RVO — (ang. — Retinal Vein Occlusion) niedroznosci naczyn zylnych siatkowki

SD — (ang. — Standard Deviation) odchylenie standardowe

SERV — (ang. — Spanish Retina and Vitreous Society) hiszpanskie towarzystwo zajmujgce sie chorobami
siatkdwki i ciata szklistego

Tablica ETDRS - (ang. — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) tablica stuzgca do oceny ostrosci
wzroku
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Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

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 lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

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 dotyczacego stosowania afliberceptu w AMD

VvPDT - terapia fotodynamiczna z werteporfing

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — Novartis Europharm Ltd.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Europharm Ltd. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Novartis Europharm Ltd.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 18.07.2014r.,
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-21295-2/KB/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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Lucentis (ranibizumab), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005.

Whioskowane wskazanie: leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem (AMD) w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”.

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

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

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna — 6 toméw (przeglad systematyczny, AMD, DME, mCNV, RVO, podsumowanie)
analiza ekonomiczna — 5 tomoéw (AMD, DME, mCNV, RVO, podsumowanie)

analiza wptywu na system ochrony zdrowia — 5 toméw (AMD, DME, mCNV, RVO, podsumowanie)
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Ltd.
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

AOTM- OT-4351-21/2014

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
1 Bayer Pharma AG — Eylea (aflibercept)
2 Novartis Europharm Ltd. — Visudyne (werteporfina)
3. Pfizer Ltd. — Macugen (pegaptanib sodu)
4 Roche Registration Ltd. — Avastin (bewacyzumab)
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2.1.

Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
. Lucentis (ranibizumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005

w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” wptyngt do AOTM dnia 18.07.2014 r., pismem znak: MZ-PLR-
460-21295-2/KB/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono
komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu chorob plamki” [ I NEERNEEG
; MAHTA Sp. z o.0.,
Warszawa, 24 lutego 2014 r.;

- Analiza racjonalizacyjna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki’ [ ENEGNNEGIGEEEE
. VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 21 marca 2014 r.;

- Analiza kliniczna - przeglad systematyczny opracowan wtérnych ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu
choréb plamki” , MAHTA

Sp. z 0.0., Warszawa, 24 lutego 2014 r.;

- Analiza Kkliniczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie neowaskularne;
iwisiikowe'i iostaci zwirodnienia ilamki zwiizanecl;o z wiekiem (AMD)”;

, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 24 lutego 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie neowaskularnej
wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)”; —
, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 21 marca 2014 r.;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie

neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)’; |G
, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 21 marca 2014 r.;

- Analiza Kliniczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu chordéb plamki - leczenie zaburzeh widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki u dorostych”

, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 24
lutego 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie zaburzen widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki u dorostych”
, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 21 marca 2014 r.;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki u dorostych”

i, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 21 marca 2014 r.;

- Analiza Kliniczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie zaburzeh widzenia

spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkdwkowag wtdrng do patologicznej krétkowzrocznosci (mMCNV)”
S /ATA Sp. 7 0.0.,

Warszawa, 24 lutego 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie zaburzeh widzenia
spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkébwkowag wtdrng do patologicznej krétkowzrocznosci (MCNV)”

, MAHTA Sp. z o.0.,
Warszawa, 20 marca 2014 r.;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie
zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkbwkowg wtérng do patologicznej
krotkowzrocznosci (mCNV)” [ . MAHTA sp. z o.0.,
Warszawa, 20 marca 2014 r.;

- Analiza kliniczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie zaburzen widzenia
spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki (RVO): zakrzepie zyty
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srodkowwej siatkéwki (CRVO) lub jej gatezi (BRVO)" I
, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 25 lutego 2014 r;

- Analiza ekonomiczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu chordb plamki - leczenie zaburzen widzenia

spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki (RVO): zakrzepie zyt
Srodkowwej siatkOwki iCRVO) lub jej gatezi (BRVO)” H

, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 21 marca 2014 r.;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - leczenie
zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtéornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki
(RVO): zakrzepie zyly srodkowwej siatkowki (CRVO) lub jej gatezi (BRVO)”

B VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 20 marca 2014 r.;

- Analiza kliniczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - podsumowanie i wnioski z analizy
kliniczne;” | . MAHTA Sp. z 0.0,,
Warszawa, 3 marca 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki - podsumowanie i wnioski z
analizy klinicznej” , MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 21 marca 2014 r.;

- Analiza wplywu na system ochrony zdrowia ,Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki -
podsumowanie i wnioski z analizy klinicznej” , MAHTA Sp. z o.0,,
Warszawa, 21 marca 2014 r.

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
,Leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

Przekazane do oceny wraz z zleceniem analizy HTA odzwierciedlajg zakres wskazan okreslony we wniosku
gdzie jako wskazania, w ktérych lek ma by¢ refundowany wylistowano:

1. Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD, ang.
age-related macular degeneration);

2. Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic
macular oedema);

3. Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci naczyh zylnych
siatkowki (RVO, ang. retinal vein occlusion) tj. zakrzepie zyty Srodkowej siatkowki (CRVO, ang. central RVO)
lub jej gatezi (BRVO, ang. branch RVO);

4. Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg (CNV, ang. choroidal
neovascularisation) wtérng do patologicznej krétkowzrocznosci (PM, ang. pathologic myopia).

W zwigzku z faktem iz powyzsze nie odpowiada ostatecznej, uzgodnionej wersji projektu programu
lekowego z dnia 18 lipca 2014 r. ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”, na drodze wyjasnienia z Ministerstwem Zdrowia (pisma znak
AOTM-0T-4351-21(2)/AZa/14 oraz MZ-PLA-460-21052-219/ISU/14) uzyskano potwierdzenie, ze weryfikacja
przedmiotowej dokumentacji oraz ocena Agencji w postaci analizy weryfikacyjnej ma zosta¢ ograniczona
wytgcznie do czesci dotyczgcej zastosowania produktu leczniczego Lucentis we wskazaniu zgodnym z
zatwierdzonym programem lekowym ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” i tym samym dokumentacja dotyczgca pozostatych wskazan
zostaje wytgczona z weryfikacji i oceny AOTM.

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 12 sierpnia 2014 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem znak AOTM-OT-
4351-21(6)/EZ_PK/14 o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu 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
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

Whnioskodawca przedstawit wnioskowane uzupetnienia pismem z dnia 22 sierpnia 2014 r., przekazanym
przez Ministerstwo Zdrowia dnia 28 sierpnia 2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-20367-65/SM/14. Analizy
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zostaty uzupetnione zgodnie z wezwaniem i ostatecznie mozna je uznac¢ za w pemni spetniajgce wymagania
minimalne.

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W 2008 r. Rada Konsultacyjna wydata uchwaty w sprawie stosowania leku Lucentis (ranibizumab) w
leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) — w lutym byta to
rekomendacja negatywna, natomiast we wrzesniu pozytywna pod warunkiem zapewnienia kosztowo
efektywnego sposobu finansowania. 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.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczagce wnioskowanego swiadczenia

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

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 zo6ttej 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 dowoddéw dotyczgcych kosztéw
efektywnosci oraz wiarygodnej analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego Rada

wysiekowa Konsultacyjna nie _rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych

postacig ranibizumabu w leczeniu pacjentéw z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki

zwyrodnienia z6tte).

plamki zéttej Uchwata RK/RP Uzasadnienie: Whniosek dotyczgcy finansowania ze s$rodkéw publicznych leku

zwigzanego z Nr 05/02/2008 | |ycentis nie zawiera wielu informacji, 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  wptywu na budzet w scenariuszach: optymistycznym,
pesymistycznym i neutralnym. Nie przedstawiono oceny kosztoéw dodatkowych
naktadow w systemie ochrony zdrowia, zwigzanych z wdrozeniem leczenia
ranibizumabem, ktére powinny uwzglednia¢ takze wiekszg czesto$é koniecznych
wizyt u okulisty. Nie podano takze charakterystyki populacji, ktéra mogtaby odniesc
najwigeksze korzysci z leczenia ranibizumabem.
Przeciwciata monoklonalne anty-VEGF

Iniekcja

doszklistkowa Rekomendacja Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia

przeciwciata Prezesa AOTM |OPieki zdrowotnej ,iniekcja doszklistkowa przeciwciata monoklonalnego w celu

monoklonalnego
w celu

Nr 4/2010 a dnia
18 stycznia 2010

leczenia neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem
(AMD)”, jako swiadczenia gwarantowanego, rozliczanego w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw.

leczenia r.

neowaskularnej Uzasadnienie: Opierajgc sie na poprzednio wydanych Stanowiskach, wskazujgcych
postaci . na efektywnos¢ terapii, Rada uznata za zasadne zakwalifikowanie s$wiadczenia
zwyrodnienia Stanowisko RK | iniewcia  doszklistkowa przeciwciala monoklonalnego  w  celu  leczenia
plamki zottej N 2/3/20102_ neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (AMD)”
zwigzanego z dnia 18 stycznia |2k gwiadczenia gwarantowanego, rozliczanego w  ramach  systemu
wiekiem (AMD) w 2010r. Jednorodnych Grup Pacjentéw.

ramach JGP
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

AOTM- OT-4351-21/2014

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

.Leczenie
neowaskularnej
(wysiekowej)
postaci
zwyrodnienia
plamki
zwigzanego z
wiekiem” w
zakresie
programu
zdrowotnego,

jako swiadczenia

gwarantowanego.

Rekomendacja

Prezesa AOTM

Nr 9/2009 z dnia

14 grudnia 2009
r.

Stanowisko RK
Nr 24/10/26/2009
r.

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
$wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Rada ustosunkowata sie negatywnie do powstania terapeutycznego
programu  zdrowotnego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)”, gdyz nie uwzglednia on
sugestii Rady (...) dotyczacej kosztowo-efektywnego sposobu leczenia. Ponadto,
Rada uwaza, ze nalezaloby rozwazy¢ finansowanie leczenia AMD w ramach
systemu Jednorodnych Grup Pacjentow.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
zdrowotnej, ,leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem” w zakresie programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego

Uzasadnienie: Z uwagi na duze znaczenie spoteczne schorzenia jakim jest
zwyrodnienie wysiekowe plamki zwigzane z wiekiem, a takze w kontek$cie
starzejgcego sie spoteczenstwa oraz braku, na chwile obecng alternatywnego
rownie skutecznego leczenia finansowanego ze $rodkéw 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.

[opracowanie wlasne AOTM]

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W 2008 r. Rada Konsultacyjna wydata uchwaty w sprawie stosowania leku Macugen (pegaptanib sodu) w
leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD). W 2014 r. Rada
Przejrzystosci wydata pozytywna rekomendacje dla stosowania leku Eylea (aflibercept) w leczeniu
pacjentéw z AMD.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

aflibercept (produkt leczniczy Eylea)

Eylea
(aflibercept)

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

Stanowisko RP
nr 153/2014
z dnia 26 maja
2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Eylea (aflibercept) we wskazaniu: leczenie neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD).

Uzasadnienie: Lek Eylea (aflibercept) podawany doszklistkowo w leczeniu
neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) jest
porownywalnie skuteczny, jak podawany w ten sam sposéb lek Lucentis
(ranibizumab), ktory jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych. Wymagana
dla skutecznej terapii liczba wstrzyknigé doszklistkowych leku Eylea jest jednak
istotnie nizsza, niz w przypadku leku Lucentis. Zmniejszenie liczby wymaganych
wstrzyknie¢ doszklistkowych, ktére sg wykonywane w warunkach szpitalnych,
przyczyni sie do zwiekszenia dostepnosci leczenia.

pegaptanib sodu (produkt leczniczy Macugen)

Macugen
(pegaptanib
sodu) w leczeniu
neowaskularnej
postaci
zwyrodnienia
plamki zéttej

Uchwata RK/RP
Nr 19/06/2008

z dnia 5 maja
2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie pegaptanibu sodu
w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z
wiekiem (AMD).

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

[opracowanie wlasne AOTM]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

13/105



2.4.

Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

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 $ciany naczyn krwionosnych, wysiekowymi zmianami oraz z
odktadaniem sie ztogéw wapnia w siatkéwce oka. Odwarstwienia barwnika siatkowkowego (PED, Pigment
Epithelium Detachment), czesto potgczone sg z jego przedarciem oraz z tworzeniem podsiatkéwkowych bton
naczyniowo-witéknistych [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 przebiegajacej 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 postepujacg degeneracjg komérek RPE (Retinal Pigment
Epithelium, nabtonek barwnikowy siatkéwki) i nastepczym obumieraniem fotoreceptoréw, 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 znaczaco sie ogranicza. Pacjent czesto widzi jedng wielkg
czarng plame w centrum widzenia [Fryczkowski 2008].

W postaci wysiekowej czyli neowaskularnej, zwanej tez mokrg pojawiajg sie nawrotowe wylewy krwi —
najczesciej z naczyn wilosowatych naczynidowki oka zwigzane z zaburzeniem przepuszczalnosci naczyn.
Zgodnie z obecng wiedzg na temat patogenezy AMD, w efekcie wydzielania przez srédbtonek naczyn
witosowatych naczynidwki oka — naczyniowego czynnika wzrostu tzw. VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) i braku jego czynnika korygujagcego TGF beta2 (Transforming Growth Factor) dochodzi do
powstawania patologicznych ,przeciekajgcych” naczyh krwionosnych i kolejnych podsiatkéwkowych
wylewow krwi, w konsekwencji czego powstajg podsiatkbwkowe btony naczyniowo-witdkniste. Blony te w
spos6éb mechaniczny utrudniajg utlenianie zewnetrznych warstw siatkdwki (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
starczowe zwyrodnienie plamki zéttej”. U podioza tego obrazu klinicznego czesto lezg btony podsiatkéwkowe
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 upos$ledzenia narzgdu wzroku na Swiecie zalicza sie: wady refrakcji (42%) oraz zaéme (33%).
Udziat pozostatych przyczyn upos$ledzenia widzenia przedstawiono na ponizszym wykresie [Pascolini 2012].

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

Jaskra
2%

Pozostate
1%

Kraje rozwijajgce sie i rozwiniete rdéznig sie pod wzgledem struktury przyczyn uposledzenia widzenia. W
krajach rozwijajacych sie gtéwnym schorzeniem odpowiedzialnym za niepetnosprawnos¢ narzgdu wzroku
jest zacma, 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
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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
refrakcji)

Retinopatia Slepota Schorzenia Slepota

cukrzycowa dziecieca Kraje rozwualﬂce SIQ rogowki Kraje rozw"“qte ziecieca
4% 4% Onchocerkoza AMD 3% Inne 3%
Jaglica 1% 5% 4%

Zacma
5%

Retinopatia
cukrzycowa
17%

5%

Jaskra
12%

Schorzenia 4%
rogdwki \

AMD dotyczy oso6b po 45.-50. roku zycia, kiedy to czestos¢ zachorowania wynosi okoto 8%, przy czym wraz
z wiekiem liczba chorujgcych wzrasta, w populacji 80-latkbw osiggajgc okoto 40%. Z wiekiem wzrasta
rowniez czesto$¢ wystepowania zaawansowanej postaci choroby z 0,1% ws$réd 50-latkéw do 7,1% wsréd
0sOb po 75. roku zycia. Brak dokfadnych statystyk uniemozliwia okres$lenie liczby chorych na AMD na
swiecie. W USA choruje okoto 9 min osob, przewiduje sie jednak, ze do 2020 roku liczba chorych wzro$nie 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 krajow 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 gtéwng przyczynag
nieodwracalnej slepoty u osdb powyzej 50. roku zycia [Stankiewicz 2010]. Roczna zapadalnos¢ 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 oséb wieku 80—89 lat [Stanowisko RK nr 3/2/2010].

Etiologia i patogeneza

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

Czynnikami ryzyka mogacymi wptyngé na wystgpienie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sg
(oprécz pewnych predyspozycji genetycznych oraz czynnikéw srodowiskowych):

* zaawansowany wiek — najwiekszg zachorowalnosé odnotowuje sie wsrdd oséb po 75. roku zycia,

* pte€ — kobiety czesciej zapadajg na AMD,

* rase — biata choruje czesciej niz z6tta i czarna, kitérg ta choroba atakuje najrzadziej,

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

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

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

* mata aktywnosc¢ fizyczna,

» zwiekszona ekspozycja na promieniowanie UV [Stankiewicz 2010].

Wptyw czynnikdéw genetycznych na rozwéj AMD wydaje sie bardzo prawdopodobny, istniejg bowiem liczne
dowody wskazujgce na rodzinne wystepowanie choroby. W przesziosci zidentyfikowano wiele gendéw (m.in.
ABCA4, ELOVL4, FIBL-6, SOD2, APOE), ktérych mutacje warunkujg objawy naktadajgce sie w duzej czesci
na obraz kliniczny AMD. Mimo Zze mutacje we wspomnianych genach mogg sie przyczyniaé w pewnym
zakresie do rozwoju poszczegolnych 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].
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Patofizjologia AMD nie jest jeszcze wystarczajgco poznana. Poza uwarunkowaniami genetycznymi co
najmniej cztery procesy przyczyniajg sie do rozwoju choroby; nalezg do nich: lipofuscynogeneza —
tworzenie lipofuscyny, czyli ,pigmentu staro$ci” zwigzanego ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego i
przebiegajgca w komoérkach 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 siatkbwce). Nadrzednymi regulatorami w procesie
neowaskularyzacji naczynidwkowej sg naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, ang. Vascular Endothelial
Growth Factor) oraz czynnik wywodzacy sie z nabtonka barwnikowego siatkowki (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 poszczegodlnych stopni zaawansowania zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem przedstawiono w
tabeli ponize;:

Tabela 3. Klasyfikacja zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem zgodnie z schematem przedstawionym w
badaniu o akronimie AREDS [Stankiewicz 2010]

Nazwa stadium Opis

Obecnos¢ nielicznych (< 20), $redniej wielkosci druz Iub niewielkimi

wezesne stadium A zaburzeniami pigmentacji siatkdwki.

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

Z0tte;.

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 ciggly proces, toczacy sie latami, prowadzacy
nieuchronnie do znacznego pogorszenia widzenia (posta¢ sucha stadium C/D) lub praktycznej utraty
widzenia (postac wilgotna stadium D) [Stankiewicz 2010].

Obraz kliniczny

Pierwsze oznaki choroby sg nieswoiste i czesto trudne do uchwycenia, szczegodlnie 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). Gtdwny objaw to mroczek centralny, czyli zaciemnienie s$rodka
oglagdanego 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 ostros¢ 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]

AMD i cechuje
wZroku nassf
Zmiany ()k¥Fe ;
Zanikovw, O
wraze|wonk
(komorgsalk
do utrate wne
dnie oka o
Zaawansowal

naczyniowkow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/105



Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

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 depresji,
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 czesci linii siatki.

Optyczna koherentna tomografia (OCT, Optical Coherence Tomography) jest uniwersalng metodag
diagnostyczng siatkdbwki pozwalajgcg na jej analize strukturalng dzieki wykonaniu wysokiej rozdzielczosci
przekrojow tomograficznych. Angiografia fluoresceinowa (AF) i indocyjaninowa obrazujg przede
wszystkim stan nabtonka barwnikowego, naczyn siatkdéwki 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 naczynidwkg [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) wypehia sie srodkiem cieniujgcym w poczgtkowych
fazach badania i ma charakterystyczng forme ,koronki” z jasniejszym, policyklicznym brzegiem. W fazach
péznych hiperfluorescencja narasta, zastaniajgc rysunek ,koronki’, a srodek cieniujgcy zatrzymuje sie
bardzo dtugo, wychwytywany przez towarzyszacyg naczyniom tkanke wioknistg.
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 um od centrum FAZ,

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

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

* pozny przeciek z nieokreslonego zrédta, ktérzy z powodu rozwoju CNV pod maskujgcym fluorescencije
nabtonkiem warstwowym nie jest widoczny we wczesnych fazach AF wcale, lub zaznacza sie bardzo stabo,
natomiast w fazach p6Zznych uwidocznia sie jako nieostro ograniczone, poszerzajgce sie w czasie ognisko
hiperfluorescenciji;

* 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 sie i stajg sie intensywniejsze.

Ukryta CNV znacznie wyrazniej ujawnia sie 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 diuzszy 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 diugiej
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)
spetniala 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 skutecznos¢ 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 izoformag
VEGF-A. Zablokowanie aktywnos$ci zewnetrznych receptorow VEGF powinno skutkowa¢ ograniczeniem lub
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zablokowaniem patologicznej angiogenezy. Innym lekiem wprowadzonym juz do leczenia postaci mokrej
AMD jest Lucentis (ranibizumab) — cze$¢ humanizowanego przeciwciata monoklonalnego. Jego dziatanie,
podobnie jak pegaptanibu polega na blokowaniu aktywnych izoform VEGF, a zwlaszcza jego czynnika ,A”
(VEGF-A). Zarédwno Macugen, jak i Lucentis sg podawane w iniekcjach do ciata szklistego oka w okolice
plamki z6ttej. 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 obiecujgce i — pomimo
krotkiego czasu od ich zastosowania — mowi sie o przetomie w leczeniu postaci mokrej AMD [Fryczkowski
2008].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg wysiekowej postaci AMD prowadzi do nastepstw i powikfan, ktére powodujg utrate centralnego
widzenia i catkowitg niezdolno$¢ czytania: Przy patrzeniu zas 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 podsiatkéwkowej 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].

Posta¢ wysiekowa AMD stanowi najszybciej postepujgcg odmiane choroby o zdecydowanie gorszym
rokowaniu. Sposréd ogoétu pacjentéw majgcych srednio zaawansowang i zaawansowang AMD ponad 80% z
nich cierpi na posta¢ suchg — niewysiekowg, ale mozliwe jest jej przejscie w posta¢ wysiekowa, co prowadzi
do znacznego i gwaltownego pogorszenia widzenia [Nowak 2007]. W wiekszosci przypadkéw to postaé
wysiekowa odpowiada za znaczgce uszkodzenia widzenia i prowadzi do $lepoty [Fryczkowski 2008].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

INEVATETI) B

postaé farmaceutyczna,

droga podania, rodzaj Lucentis, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005
i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna ranibizumab

Droga podania Iniekcje doszklistkowe

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego, skierowanym przeciwko ludzkiemu srédbtonkowemu czynnikowi wzrostu
naczyn typu A (VGEF-A). Ranibizumab wigze sie z duzym powinowactwem z izoformami
VEGF-A (np. VEGF110, VEGF112 i VEGF165), zapobiegajgc w ten sposdb wigzaniu
VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Wigzanie VEGF-A z receptorami
prowadzi do proliferacji komérek srédbtonka i powstawania nowych naczyn, jak réwniez do
przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajgce progresji wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, patologicznej krotkowzrocznos$ci lub zaburzen
widzenia, spowodowanych albo cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem plamki
wtérnym do RVO.

Mechanizm dziatania

[ChPL Lucentis]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna
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1. Data wydania pierwszego

pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

ZRDENE NI ETENolera el CITEN 1. | 2. 22 stycznia 2007 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU/1/06/374/001)
na dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym

wskazaniu

Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z

Cilnlies sonie ol GrE e wiekiem (AMD, ang. Age-Related Macular Degeneration).

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis wynosi 0,5 mg, podawana co miesigc w
pojedynczym wstrzyknieciu do ciata szklistego. Dawka ta odpowiada objetosci 0,05 ml
wstrzykiwanego leku.

Iniekcje sg podawane co miesigc i kontynuowane do czasu uzyskania maksymalnej
ostrosci wzroku, tj. ostrosci wzroku pacjenta utrzymujacej sie¢ w trzech kolejnych
comiesiecznych badaniach, wykonywanych podczas leczenia ranibizumabem.

Nastepnie pacjenci powinni co miesigc zgtasza¢ sie na kontrolne badania ostrosci
wzroku.

Dawka i schemat
e EVVLERIERTE]
wnioskowanym wskazaniu

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME,
ang. Diabetic Macular Oedema);

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do
Wszystkie inne niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (RVO, ang. Retinal Vein Occlusion) tj. zakrzepie
v ESTEREAEEVERIERN Zzyly Srodkowej siatkowki (CRVO, ang. central RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch
oprécz wnioskowanego RVO);

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkdwkowg (CNV,
ang. Choroidal Neovascularisation) wtérng do patologicznej krétkowzrocznosci (PM, ang.
Pathologic Myopia).

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka Ilub jego okolic, lub pacjenci, u ktorych
podejrzewane jest zakazenie.

Pacjenci z czynnym cigzkim zapaleniem wnetrza gatki.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie ranibizumabu do obrotu na terenie USA dn. 30 czerwca 2006 r. Pozwolenie obejmowato
takze stosowanie ranibizumabu we wnioskowanym wskazaniu.

[Zrodto: FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Jako zatgcznik do wniosku przekazany zostat uzgodniony program lekowy ,Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".
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W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego oraz réznice

miedzy wnioskowanym uzgodnionym programem lekowym dla ranibizumabu a wcze$niej ocenianym
uzgodnionym programem lekowym dla afliberceptu (produkt leczniczy Eylea).
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Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego dla ranibizumabu, oraz poréwnanie pomiedzy uzgodnionymi programami lekowymi dla wnioskowanego

ranibizumabu oraz wczesniej ocenianego afliberceptu

uzgodniony program lekowy
dla leku Eylea (aflibercept)

uzgodniony program lekowy
dla leku Lucentis (ranibizumab)

Nazwa programu Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Kryteria wigczenia
do programu

Kryteria kwalifikacji

1) obecnos¢ aktywnej (pierwotnej lub wtdrnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzacji podsiatkdwkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany
w przebiegu AMD potwierdzona w OCT (optycznej koherentnej tomografii) i angiografii fluoresceinowej;

2) wiek powyzej 45. roku zycia;

3) wielkos¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

4) ostro$¢ wzroku w leczonym oku 0,1-0,8 okreslonej wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

6) brak dominujgcego zaniku geograficznego;

7) brak dominujgcego wylewu krwi.

Kryteria

8) pogorszenie ostrosci wzroku spowodowane neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg (CNV) w
przebiegu wysiekowego AMD.

kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria wlaczenia do programu pacjentow leczonych uprzednio w ramach
jednorodnych grup pacjentéw

Do programu kwalifikowanie sg réwniez pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie ranibizumabem
w ramach $wiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B2 — Leczenie
wysiekowej postaci AMD =z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego biatka fuzyjnego pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia terapii ranibizumabem spetnia kryteria wigczenia do programu. Jezeli wykazano
w tym czasie skutecznos¢ podawanego leku, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana
zgodnie z zapisami programu.
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Badania przy kwalifikacji
1) badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS;
2) OCT (optyczna koherentna tomografia);
3) fotografia dna oka;
4) angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa).

1) nadwrazliwo$¢ na ranibizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
1) zapalenie wnetrza gatki; 2) pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic

3) pacjenci z czynnym ciezkim zapaleniem wnetrza gatki;

4) okres cigzy lub karmienia piersig;

5) wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych dalsze
stosowanie leku;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwdr w plamce 3. Lub 4. Stopnia;

3) okres cigzy lub karmienia piersig;

4) progresja choroby definiowana jako znaczne | 7) progresja choroby definiowana jako:
pogorszenie ostrosci wzroku (spadek o wigcej niz | a) pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o = 30 liter uzyskanych na
3 linie na tablicy Snellena lub do wartosci 0,05, to jest tablicy ETDRS (lub odpowiednio ekwiwalent wg tablicy Snellena) w poréwnaniu z
2,5/50 okreslonej wedtug tablic Snellena); ostatnig oceng ostrosci wzroku utrzymujace sie diuzej niz 2 miesigce; lub

b) pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) do wartosci < 0,05 okreslonej
wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sig dtuzej niz
2 miesigce; lub

c) pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o = 30 liter uzyskanych na
tablicy ETDRS (lub odpowiednio ekwiwalent wg tablicy Snellena) utrzymujgce sie diuzej
niz 2 miesigce w poréwnaniu z ostroscig wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) uzyskang
w momencie kwalifikacji do programu;

Kryteria wytaczenia
Z programu

1.1 Zalecana dawka afliberceptu wynosi 2 mg, co | 1.1. Dawkowanie ranibizumabu

odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05ml) na jedno | 1) zalecana dawka ranibizumabu wynosi 0,5 mg, co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu
wstrzyknigcie doszklistkowe. (0,05 ml) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

1.2 Leczenie afliberceptem rozpoczyna si¢ od jednego | 2) iniekcje podawane co miesigc i kontynuowane do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci
wstrzyknigcia na miesiac przez trzy kolejne miesigce, a | wzroku, tj. ostrosci wzroku pacjenta utrzymujacej sie w trzech kolejnych comiesiecznych
nastepnie lek podaje si¢ w postaci jednego wstrzyknigcia | padaniach, wykonywanych podczas leczenia ranibizumabem;

. ) co 2 miesigce. 3) nastepnie pacjenci powinni co miesigc zgtasza¢ sie na kontrolne badania ostrosci
Dawkowanie i sposéb 1.3 Po pierwszych 12 miesigcach leczenia afliberceptem | wzroku:

podawania odstep pomiedzy dawkami mozna wydluzy¢ — kolejne
dawki podaje sie w razie stwierdzenia aktywnosci choroby
w postaci ptynu podsiatkéwkowego lub $rédsiatkéwkowego
zwigzanego z neowaskularyzacjg podsiatkowkowa.

1.4 Nie ma potrzeby comiesigcznego monitorowania
pomiedzy iniekcjami, jednak pacjent musi by¢
kontrolowany nie rzadziej niz co 2 miesigce w trakcie
leczenia.

4) leczenie jest wznawiane, gdy badania kontrolne wykazg pogorszenie ostrosci wzroku
spowodowane przez wysiekowg posta¢ AMD;

5) comiesieczne wstrzykniecia powinny byé podawane do czasu ponownego uzyskania
stabilizacji ostrosci wzroku w trzech kolejnych comiesiecznych badaniach (co najmniej dwie
iniekcje);

6) odstep pomiedzy dwiema dawkami nie powinien by¢ krétszy niz jeden miesiac.
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Monitorowanie leczenia

Badania przeprowadzane przed

leczenia:

tablicach Snellena lub ETDRS;
2) OCT (optyczna koherentna tomografia);
3) opcjonalnie - fotografia dna oka;

4) opcjonalnie - angiografia

(w przypadkach trudnych 2z

kazdym podaniem
afliberceptu zgodnie z harmonogramem dawkowania oraz
nie rzadziej niz co 2 miesigce po pierwszych 12 miesigcach

1) badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na

fluoresceinowa
diagnostycznego punktu

Monitorowanie leczenia

1) Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem
harmonogramem dawkowania:

a) badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS;

b) OCT (optyczna koherentna tomografia);

c) opcjonalnie - fotografia dna oka;

d) opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z diagnostycznego
punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa).

2) badania przeprowadzane co miesigc po uzyskaniu maksymalnej ostrosci wzroku oraz w
przypadku, gdy nalezy odroczy¢ podawanie ranibizumabu:

ranibizumabu zgodnie z

i i i . ! . S . a) badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS.
Monitorowanie leczenia widzenia - angiografia indocyjaninowa). ) y a

Obowigzkowe jest wykonanie angiografii fluoresceinowej
raz na 12 miesiecy, a w przypadkach trudnych
z diagnostycznego punktu widzenia - wykonanie angiografii
indocyjaninowej.

Monitorowanie programu

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze Leczenia wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (SMPT - AMD), dostgpnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zgdanie kontrolerom NFZ.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wylgczeniu pacjenta
prowadzgcego lub Zespdt Koordynacyjny do Spraw | z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.
Kryteria zakonczenia udziatu Leczenia Neowaskularnej (wysiekowej) Postaci

w programie

Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego z Wiekiem decyzji
0 wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
wytgczenia.

[Program lekowy uzgodniony dla ranibizumabu, program lekowy uzgodniony dla afliberceptu]
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 28-29 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych 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);
e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;
e internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:

(¢]

o O 0O 0O 0O 0O 0o o0 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, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.au];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Haute 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];

Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.ukK];

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 organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemem choréb oczu:

o

o

O O O O

(o]

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

Spanish Retina and Vitreous Society (Sociedad Espafola 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 do
stosowania w praktyce Kklinicznej we wskazaniu: leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD). Interwencjami wymienianymi w wytycznych sg:

(o]

o 0 O O O O O

Lucentis (ranibizumab);

Macugen (pegaptanib sodu);

Avastin (bewacyzumab) (zastosowanie off-label);

Terapia fotodynamiczna (PDT) lub terapia fotodynamiczna z werteporfing (vPDT);
Eylea (aflibercept);

Fotokoagulacja;

Chirurgia podplamkowa;

Radioterapia.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD)

Rekomendowane interwencje

< g @ N
. . . . % ) = 24 =P c
Kraj / region Organizacja, rok o 2= 2 < =E T 5
o SE S8 3 o + 0
=] = & < g >%
§ 0G6% &g 3 <= 5~
14 = L fak
Polska PTO (Polskie Towarzystwo Okulistyczne), 2012 +
Wielka RCO (The Royal College of Ophthalmologists), 2013 + + + + - + + + + +
Brytania NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 2003-2013 - + - +
Hiszpania SERYV (Spanish Retina and Vitreous Society), 2009 + + + - + + + +
Swiat ICO (International Council of Ophthalmology), 2011 + + + + +
_ Prescrire, 2007, 2013 + -
Francja .
HAS (Hause Autorite de Sante), 2013 + + + + + +
Stany .
Ziednoczone AAO (American Academy of Ophthalmology), 2013 + + + + +
Europa EURETINA (European Society of Retina Specialists), 2007 + + + + + + +
Niemcy DOG (German Ophthalmological Society), 2012 + + + + +

+ = rekomendowane stosowanie, - = stosowanie nierekomendowane.
PDT - terapia fotodynamiczna , vPDT - terapia fotodynamiczna z werteporfing,

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.

Wszystkie rekomendacje sg rekomendacjami pozytywnymi - uwzgledniajg podawanie ranibizumabu chorym na wAMD.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem (AMD) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia

Technologia medyczna
Technologie medyczna, ktéra w Naitansza Technologia zalecana do
medyczne rzeczywistej J : 9 stosowania
. technologia medyczna
stosowane praktyce medycznej ; w danym
: : ol stosowana w uwazana za 3
Ekspert obecnie w najprawdopodobniej Pol sk . . wskazaniu
Polsce w moze zostac FOSCE N e = przez wytyczne
wnioskowanym zastapiona przez BEE BT 5 Gl raktyki
ny ap P wskazaniu wskazaniu praxtyki
wskazaniu wnioskowang klinicznej
technologie uznawane w
Polsce
Tansza terapia Iniekcje
fotodynamiczna Iniekcje doszklistkowe
- - . anty-VEGF.
Prof. dr hab. _ nie poprawia doszklistkowe Codzienna
n. med. - Terapia anty- ostrosci wzroku u anty-VEGF. rakivka
~ Marta VEGF: Terapia leczonych Podczas wielu lat kﬁniczxa w
Misiuk-Hojto ranibizumab, fotodynamiczna pacjentow, tym stosowania Polsce
Konsultant aflibercept (PDT) jest obecnie | samym nie da sig | ranibizumabu w pokazuje, ze
wojewodzki - Terapia wypierana przez jej poréwnac¢ ze | wAMD, nie pojawit naicz ejé c,i ol
ds. okulistyki - | fotodynamiczna iniekcje anty-VEGF. skutecznymi sie lek o wyzszej st o{c,owan rJn
Woj. (PDT) preparatami skutecznosci i lekeim v)\l/
dolnoslgskie zarejestrowanymi Ieps;ym grofllu leczeniu WAMD
w tym bezpieczenstwa. est
wskazaniu. K
ranibizumab.
Prof. nadzw.
Dr hab n.
med. lwona L is | Evi
Grabska- ucentss | Eylea, z Lucentis oraz
Liberek Lucentis, Eylea : . kiorych najdtuze ostatnio
L ' Avastin (off-label) Avastin (off-label) | udokumentowane ;
Konsultant Avastin (off-label) - . zarejestrowany
ewodzki naukowo dzialanie Evlea
wojewoazki ma Lucentis. yiea.
ds. okulistyki
— WOj.
mazowieckie
- terapia
fotodynamiczna z Wytyczne
zastosowaniem leczenia
werteporfiny B wysiekowej
(PDT) byla Aktualnie iniekcje postaci AMD

stosowana w
Polsce prze kilka
lat, ale jej mata
skutecznos¢ i
wprowadzanie
nowych metod
spowodowaty, ze
wedtug mojej
wiedzy nie jest
ona obecnie
stosowana;

- stosowane
obecnie leczenie
doszklistkowe
podawaniem
preparatéw z
grupy anty-VEGF
dotyczy dwdch
zarejestrowanych
lekéw: Lucentis i
Eylea.

doszklistkowe
preparatéw z grupy
anty-VEGF stanowig
podstawowy standard
leczenia w tym
wskazaniu. Nastgpito
wyparcie metody
PDT i moim zdaniem,
w najblizszej
przysziosci wszyscy
pacjenci z
wysiekowym AMD
beda leczeni
zastrzykami
anty~VEGF, o ile nie
pojawi sie inna,
bardziej skuteczna
terapia.

Nie znam tanszej
a poréwnywalnej
z ranibizumabem
terapii
wysiekowego
AMD.

Nie znam innej,
skutecznej terapii
wysiekowego
AMD.

lekiem Lucentis
(ranibizumab)
opublikowano w
kwartalniku
medycznym
Okulistyka,
wydanie
specjalne, luty
2012.
Polskie
Towarzystwo
Okulistyczne
pracuje nad
przygotowaniem
uaktualnionych
wytycznych
dotyczgcych
postepowania w
wysiekowym
AMD.

[Zrédto: opinia ekspertow]
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe dane na podstawie, ktérych dokonano wyboru komparatora.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w Wybér jako

analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy komparatora Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy

Aflibercept - zarejestrowany w leczeniu
wysiekowej postaci AMD;

- zalecany przez najnowsze
wytyczne; TAK
- finansowany ze  Srodkow
publicznych, w ramach grupy JGP

BO2;

Bewacyzumab - w wytycznych wskazywany jako
jedna z mozliwych opcji
terapeutycznych;

- nie zarejestrowany w
analizowanym wskazaniu; NIE
- stosowany w postaci iniekcji
doszklistkowych poza
wskazaniem, potencjalnie
szkodliwy;
Pegaptanib - zarejestrowany w analizowanym
wskazaniu;

- zgodnie z  najnowszymi
wytycznymi  zagranicznymi jego
stosowanie w chorych na AMD nie
zalecane lub ograniczone do
drugiej linii po niepowodzeniu
leczenia ranibizumabem Ilub w
przypadku przeciwwskazan do NIE
jego stosowania;

- rekomendacja Prezesa AOTM

Wybor zasadny

odnosnie finansowania w
analizowanym wskazaniu
negatywna;

- zgodnie z danymi IMS Health,
brak w sprzedazy;

Terapia - zgodnie z  najnowszymi
fotodynamiczna z wytycznymi  zagranicznymi  jej
uzyciem werteporfiny | stosowanie przestato by¢ zasadne
w leczeniu AMD; NIE

- finansowana ze  $rodkow
publicznych w ramach grupy JGP
BO1;

Fotokoagulacja - zgodnie z  najnowszymi
laserowa wytycznymi  zagranicznymi, jej
zastosowanie w wigkszosci
przypadkéw nie jest uzasadnione
ze wzgledu na zastgpienie jej
przez leki z grupy anty-VEGF; NIE
- ryzyko nawrotu i powstania
nieodwracalnego mroczka;

- nie jest wskazana u wigkszosci
chorych.
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Jako komparator dla ranibizumabu stosowanego w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem w analizie wnioskodawcy prawidtowo wskazano aflibercept, obecnie finansowany w
obrebie Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP B02).

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych (m. in. Prof. dr hab. n. med. Iwony Grabskiej-Liberek — Konsultanta
woj. mazowieckiego ds. okulistyki) terapia obecnie stosowang w praktyce Kklinicznej w ocenianym
rozpoznaniu w ramach JGP BO02 jest obok ranibizumabu takze inne przeciwciato monoklonalne anty-VEGF —
produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab). Jak wskazujg eksperci jest to najtarisza obecnie dostepna opcja
terapeutyczna. Bewacyzumab nie jest jednak zarejestrowany do stosowania we wnioskowanym wskazaniu i
jest coraz rzadziej stosowany w praktyce.

Opublikowane przeglady systematyczne

Dnia 16.01.2014 roku, w celu identyfikacji metaanaliz i/lub przeglgdéw systematycznych poswieconych
efektywnosci klinicznej ranibizumabu stosowanego wsréd pacjentéw z wysiekowg postacig zwyrodnienia
plamki zoiej, autorzy AKL przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych, gtéwnych bazach informacji
medycznej:

¢ Medline (via PUbMED),
e Embase,
e Cochrane Library.

Opracowana strategia wyszukiwania obejmowata stowa kluczowe zwigzane z przedmiotowg interwencjg
oraz metodykg poszukiwanych dowoddéw naukowych. Strategii nie zawezano wzgledem populaciji,
komparatoréw ani punktéw koncowych. Nie przeprowadzono wyszukiwania aktualizujgcego przez dniem
ztozenia wniosku.

Dodatkowo, w dniu 22.01.2014 r. przeszukano rowniez dodatkowg baze — Centre for Reviews and
Dissemination, uzywajgc stéw kluczowych ranibizumab oraz Lucentis.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania autorzy AKL wnioskodawcy uzyskali 274 rekordy, z czego do
analizy petnotekstowej witaczono 45 prac, a sposrdéd nich ostatecznie do analizy klinicznej wigczono
2 przeglady systematyczne, podejmujgce temat leczenia ranibizumabem w populacji chorych na AMD
(Lanzetta 2013, Schmucker 2012).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, w dniach 5-6.08.2014 r.,
w AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne dowodoéw wtdrnych, dotyczacych leczenia
ranibizumabem. W jego wyniku zidentyfikowano jedng dodatkowg publikacje, ktéra spetniata kryteria
wigczenia do przegladu — przeglad systematyczny Frampton 2013.

Dane pochodzace ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych dotyczgcych wykorzystania
ranibizumabu w leczeniu wysiekowej (neowaskularnej) postaci AMD swiadczg o poréwnywalnym poziomie
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii z gtdwnym komparatorem dla RAN -
afliberceptem, a takze pozostatymi interwencjami, stosowanymi podczas wigczonych do przegladéw badan,
w tym bewacyzumabem (stanowigcym jeden z potencjalnych komparatoréw dla RAN, ktéry nie jest jednak
zarejestrowany w ocenianym wskazaniu, aczkolwiek wykazuje aktywnos¢ w przedmiotowej jednostce
chorobowej).

Whyniki i wnioski pochodzgce ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng ranibizumabu stosowanego w leczeniu wAMD

Badanie

Lanzetta 2013
Zrodta finansowania:

Brak danych o zZrédfach
finansowania.

[uwzgledniono a analizie
wnioskodawcy]

Metodyka

Cel: poréwnanie efektywnosci dawek
i rodzajow terapii anty-VEGF w
leczeniu wAMD;

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

31.10.2008 — 12.12. 2012 r.
(przeszukano baze Medline (via
PubMed)

Kryteria selekcji

Populacja: chorzy na AMD oraz chorzy na
CNV w przebiegu AMD

Interwencja: RAN, BEW, AFL ;
Punkty koncowe: nie sprecyzowano;

Metodyka: RCT z dostepnym
poréwnaniem head-to-head, analizujgce
populacje > 50 pacjentow;

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania:

7 RCT, w tym:

RAN vs BEW (2 badania);

RAN vs RAN (1 badania);

RAN w réznych dawkach (4 badania);

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu:

NAJLEPIEJ SKORYGOWANA OSTROSC WZROKU:

w przypadku wigkszosci wigczonych badan wyniki dotyczgce ostrosci
widzenia wskazujg na przewage dawkowania RAN co miesiagc w
poréwnaniu do schematu dawkowania kwartalnego lub stosowania leku
w razie potrzeby. Podawanie ranibizumabu co kwartat w dawce 0,5 mg
nie okazato sie by¢ rownowazne z dawkowaniem co miesigc w obnizonej
dawce wynoszgce 0,3 mg;

dla poréwnania RAN i BEW nie wykazano istotnych statystycznie réznic
migdzy grupami w zakresie odsetka chorych, u ktérych odnotowano
stabilizacje ostrosci widzenia lub poprawe wyniku w skorygowane;j
ostrosci widzenia;

nie wykazano roznic migdzy RAN a AFL w zakresie odsetka chorych, u
ktorych osiggnieto stabilizacje ostrosci widzenia (utrata liczby liter nie
przekraczata 15) oraz $redniej zmiany wyniku BCVA,;

GRUBOSC SIATKOWKI W CENTRUM DOEKA:

w przypadku wptywu na obnizenie grubosci siatkdwki w centrum dotka
(CFT, ang. central foveal thicknes) wykazano przewage RAN
podawanego co miesigc w poréwnaniu do schematu dawkowania
kwartalnego lub stosowania leku w razie potrzeby;

w jednym z wigczonych badan wykazano, ze RAN wptywa na wigksze
obnizenie CFT niz BEW;

wyniki uzyskane dla RAN w zakresie wptywu na ostros¢ widzenia oraz
na CFT sg nie gorsze od wynikéw osiggnietych w grupach stosujgcych
AFL, podawany co 8 tygodni.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

we wszystkich wigczonych badaniach wskaznik czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych byt bardzo niski. Dla nastepujgcych poréwnan:
RAN vs terapia pozorowana, RAN vs BEW oraz RAN vs AFL nie
wykazano réznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie czesto$ci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych. W przypadku zdarzeh
niepozadanych uktadowych wskazano, ze pojawiajg sie one czesciej w
grupie stosujacej BEW.
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Schmucker 2012
Zrodta finansowania:

Brak danych na temat
finansowania.

[uwzgledniono a analizie
wnioskodawcy]

Cel: poréwnanie (bezposrednie lub
posednie) bezpieczenstwa
bewacyzumabu i ranibizumabu w
leczeniu neowaskularnej postaci
AMD;

Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do maja 2011 r.
(przeszukano bazy: Medline, Embase
oraz The Cochrane Library);

Populacja: chorzy na AMD oraz chorzy na
CNV w przebiegu AMD;

Interwencja: RAN/ BEW;
Komparatory: BEW/RAN lub jakakolwiek

inna interwencja umozliwiajgca wykonanie
poréwnania posredniego;

Punkty koncowe: z zakresu
bezpieczenstwa stosowania BEW/RAN;
Metodyka: RCT Il lub IV fazy,
uwzgledniajgce bezposrednie poréwnanie
RAN | BEW lub jednej z wymienionych
interwencji z dowolnym komparatorem;

Wiaczone badania:

11 RCT, w tym 8 badan dla ranibizumabu w populacji chorych na AMD
oraz populacji chorych na CNV w przebiegu AMD w ramach
nastepujgcych poréwnan:

RAN vs BEW (3 badania);

RAN vs RAN (2 badania);

RAN vs PDT (1 badanie);

RAN vs terapia pozorowana (2 badania).

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu:

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

wiekszo$¢ ciezkich zdarzen niepozadanych w obrebie oka dotyczyta
zblizonych odsetkéw chorych w grupie RAN i grupie BEW, jedynie
zapalenie wnetrza gatki ocznej oraz zapalenie btony naczyniowej oka
raportowano czesciej w przypadku BEW. Natomiast dla poréwnania
RAN z pozostatymi grupami kontrolnymi wykazano, ze w przypadku
niektérych zdarzen dotyczg one nieco wiekszego odsetka chorych w
grupach stosujgcych RAN niz w grupach poddawanych terapii
fotodynamicznej lub nie stosujgcych leczenia;

ciezkie zdarzenia niepozgdane niedotyczace oka, w tym zgony, infekcje
drég moczowych i zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe dotyczyty wiekszego
odsetka chorych w grupie BEW niz w grupie stosujgcej RAN. W ramach
poréwnania RAN z pozostatymi komparatorami odnotowano, ze
zdarzenia takie jak zawal migesnia sercowego czy krwotoki w obrebie
przewodu pokarmowego, wystepowaty czesciej w przypadku grup
stosujacych ranibizumab, jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie.

Frampton 2013

Zrodia finansowania:

przeglad nie byt
finansowany z
zewnetrznych zrodet

[nie uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy]

Cel: przeglad wiasciwosci
farmakologicznych, skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa, a takze
efektywnosci kosztowej ranibizumabu
w leczeniu neowaskularnej postaci
AMD;

Synteza wynikoéw: ilosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 28.02.2013;
(przeszukano bazy: MEDLINE (od
1946) i EMBASE (od 1996),
przeszukano rowniez referencie z
opublikowanych  badan, rejestry
badan  klinicznych oraz  strony
internetowe (wigczajac te z
regionalnych agencji rejestracyjnych i
producenta leku). Poproszono

Populacja:
postacig AMD

Interwencje: ranibizumab (lub ranibizumab
+ vPDT)

Komparatory: RAN (rézne sposoby
dawkowania), AFL, vPDT, BEW, iniekcje
pozorowane (lub iniekcje pozorowane +
vPDT).

Punkty koncowe:
pierwszorzedowy:
- stabilizacja BCVA po roku terapii

drugorzedowe:

ocena wilasciwosci farmakologicznych
RAN

- ocena skutecznosci

chorzy z neowaskularng

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

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu: RAN jest dobrze
tolerowanym lekiem. Leczenie terapig opartg o Ran jesr zwigzane z
niskim odsetkiem zdarzen niepozgdanych, zaréwno okulistycznych jak i
systemowych. Wykazuje przy tym zblizong skuteczno$¢ do
bewacyzumabu oraz afliberceptu w duzych, poréwnawczych badaniach
klinicznych.

Podczas 2 letniej terapii, srednio podaje sie o 5 iniekcji ranibizumabu
wiecej niz afliberceptu. W pierwszym roku trwania badan raportowano
podobng czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych zaréwno
zwigzanych jak i niezwigzanych z narzadem wzroku po zastosowaniu
RAN oraz AFL.
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- ocena bezpieczenstwa.

réwniez producenta leku o dodatkowe
informacje (wtgczajac Metodyka:

nieopublikowane dane)) nierandomizowane
obserwacyjne kohortowe

badania RCT, badanie
oraz badanie
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych stuzgcych ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania ranibizumabu ws$rdd pacjentéw chorych na neowaskularng (wysiekowg) posta¢ zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie pierwotnych
badan klinicznych w medycznych bazach danych. Przeszukano nastepujgce bazy danych:

¢ Medline (via PubMed),
e Embase (via Ovid),
e The Cochrane Library.

Ponadto, w celu odnalezienia dodatkowych doniesieh naukowych, przeszukano rejestry badan klinicznych:
National Institutes of Health oraz Current Controlled Trials Register. Zaktadanym przez autoréw AKL
wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan pierwotnych, poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢
i bezpieczehnstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem (afliberceptem) oraz w przypadku
nieodnalezienia publikacji poréwnujgcych ranibizumab wzgledem komparatora, badan pierwotnych
umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorem.

Dnia 10.01.2014 r. do gtéwnych baz informacji medycznej zaimplementowano zatgczong do AKL strategie
wyszukiwania, zawierajgcg kwerendy odnoszgce sie do populacji docelowej (chorzy na neowaskularng
posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem) oraz badanej interwencji (ranibizumab). Strategie
zaprojektowano w sposob zapewniajgcy wysokg czutosé — nie stosowano ograniczeh zwigzanych z
komparatorami ani punktami koncowymi. Haset kluczowych zwigzanych z metodykg badan uzyto
w strategii zaimplementowanej do baz Medline oraz Embase, podczas gdy konstrukcja bazy The Cochrane
Library nie wymaga wprowadzania dodatkowych kwerend, samodzielnie dzielac wyniki pod wzgledem ich
metodyki. Strategia przediozona przez wnioskodawce zostata zbudowana prawidtowo, uzyto prawidtowych
haset, potaczonych prawidiowo uzytymi operatorami logicznymi Boole’a. W tworzeniu strategii wyszukiwania
zastosowano indeksacje synoniméw MeSH oraz EmTree — Tool.

Selekcji na podstawie tytutdéw i abstraktéw odnalezionych opracowan dokonywato dwdch analitykdw;
a przypadku niezgodno$ci miedzy nimi, konsens osiggano z udziatem trzeciego analityka. Proces selekcji
badan pierwotnych przedstawiono w postaci diagramu QUOROM wraz z przyczynami ich wykluczenia na
poszczegdlnych etapach pracy. Nie podano stopnia zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji
na podstawie petnych tekstéw publikacji. Autorzy AKL nie przeprowadzili wyszukiwania aktualizujgcego
przed dniem ztozenia wniosku.

W dniach 5-6.08.2014 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce z datg odciecia
10.01.2014 r. W jego wyniku nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji poswieconych efektywnosci
klinicznej lub praktycznej ranibizumabu, spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow witgczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 12 Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja zgodna
z wnioskiem refundacyjnym
oraz projektem Programu
Lekowego.

Dorosli chorzy na wysiekowg posta¢ | Niezgodna z  kryteriami
Populacja zwyrodnienia plamki zwigzanego z | wigczenia, np. chorzy na
wiekiem. cukrzycowy obrzek plamki.
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- S Interwencja zgodna
: Ran|b|;umab W postaci iniekcji Inna niz wymieniona w | z wnioskiem refundacyjnym
Interwencja doszklistkowych stosowany dawce . ; ;
) . kryteriach wtgczenia. oraz projektem Programu
zalecanej w ChPL Lucentis. L
ekowego.
o Aflibercept (AFL) w postaci
iniekcji doszklistkowych Niezaodny z zalozonvmi w
stosowany w schemacie APDginnynizw mieni):)n w Komparatory zdefiniowane
dawkowania zalecanym w ChPL 1NNy ymie y prawidlowo.  Szczegdtowy
Komparatory i kryteriach wigczenia (nie
Eylea; . | komentarz — patrz Rozdz.
. | dotyczy w przypadku badan
e W przypadku badan | . : 3.1.2.
. . jednoramiennych) .
jednoramiennych wigczanych do
analizy brak komparatora;
Brak zastosowanych
ograniczen wzgledem
ocenianych punktéw
= Podczas selekcji badan na podstawie koncowych eliminuje ryzyko
unkty . X . . . . ?
Ko abstraktow i petnych tekstow nie | Nie dotyczy. zwigzane z wykluczeniem
oncowe . o I )
stosowano zadnych ograniczen. publikaciji o] istotnym
znaczeniu w ocenie
efektywnosci  analizowanej
interwenciji.
Badania pierwotne: badania | Opracowania wtérne:
eksperymentalne z grupg kontrolng | (przeglady systematyczne, | Metodyka badan
(ocena  skutecznosci  klinicznej i | przeglady zdefiniowana  prawidtowo.
bezpieczenstwa)®, badania | niesystematyczne), opisy | Do przegladu wigczano
obserwacyjne z grupg kontrolng | przypadkéw, opracowania | jedynie dowody najwyzszej
Typ badan (ocena skutecznosci rzeczywistej i | pogladowe, badania | jakosci oraz badania
ocena bezpieczer'lstwa)z, rejestry | jednoramienne nie bedace | obserwacyjne, stuzace
(ocena bezpieczenstwa analizowanej | rejestrami,  publikacje w | ocenie efektywnosci
interwencji®), publikacie w jezykach: | jezykach innych niz polski, | praktycznej ocenianej
polskim, angielskim, niemieckim, | angielski, niemiecki, | interwenc;ji.
francuskim. francuski.

" liczba chorych w kazdej z grup minimum 10; * liczba chorych w kazdej z grup minimum 10; ° Nie wigczano do analizy
badan jednoramiennych dla komparatora; badanie wtgczano, jesli w jego opisie autorzy wskazali jednoznacznie, ze jest

to rejestr;

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku opisanego w Rozdz. 3.3.1.1. procesu wyszukiwania zidentyfikowano dwa randomizowane,
podwdjnie zaslepione badania kliniczne Ill fazy, na podstawie ktorych przeprowadzono gtéwng analize
efektywnosci klinicznej (VIEV 1 i VIEW 2 opisane w publikacji Heier 2012). Uczestniczyli w nich wczesniej

nieleczeni®

pacjenci (w wieku =50 lat) z wysiekowg postacia AMD. Préby umozliwity poréwnanie

ranibizumabu z aflibercepterm, uznanym za najlepszy komparator dla wnioskowanej technologii.
Ponadto do analizy wigczono 2 badania dotyczace skutecznosci praktycznej ranibizumabu, opierajgce sie na
rejestrach praktyki klinicznej — LUMINOUS (Holz 2013) oraz Gillies 2013.

Szczegotowy opis metodologii wigczonych do przegladu badan znajduje sie w tabelach ponize;.

! Z badania wykluczeni byli pacjenci z jakimkolwiek wczesniejszym 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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Tabela 13. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

VIEW 1 (Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014, EMA 2012) VIEW 2 (Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014, EMA 2012)

ID badania, zrédto i
finansowania Zrédio finansowania:

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 réwnowaznosé wzgledem RAN dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, dla drugorzedowych punktéw koncowych zostanie zastosowana podejscie superiority;
Analiza statystyczna: dla analizy non-inferiority margines rownowaznosci 10%,

dla oceny super

Wyniki dla populacji ITT: tak, wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke leku i u ktérych oceniono najlepiej skorygowang ostro$c
wzroku (BCVA) w momencie wigczenia do badania i co najmniej raz w trakcie
trwania badania; cze$¢ danych przedstawiano dla analizy per-protocol, w celu

uwzglednienia wartosci utraconych zastosowano metode LOCF (ang. last
observation carried forward);

Metodyka

Okres obserw
(52 tygodnie, a nastepnie kontynuacja do 96 tyg

Opis utraty chorych z badania:

AFL (wyniki tgcznie dla wszystkich grup): w czasie 52 tygodni utracono z badania
7,1% chorych; z grupy stosujgcej AFL co 8 tyg. utracono tacznie 9,9% chorych;
RAN: w czasie 52 tygodni utracono z badania 7,2%° chorych;

Utrata chorych w czasie 96 tyg. ogétem (dane dla wszystkich grup) wynosita 14,7%
(do najczestszych przyczyn utraty chorych z badania zaliczono: wycofanie zgody
na udziat w badaniu: 4,9% oraz dziatania/zdarzenia niepozgdane: 3,1%);

Skala Jad

iority p<0,05;

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

acji: 96 tyg.
odni w zmienionym schemacie dawkowania)
Opis utraty chorych z badania:
AFL (wyniki tgcznie dla wszystkich grup): w czasie 52 tygodni utracono z
badania 10,7% chorych.
RAN: w czasie 52 tygodni utracono z badania 8,9%° chorych;
Utrata chorych w czasie 96 tyg. ogétem (dane dla wszystkich grup) wynosita
17,3% (do najczestszych przyczyn utraty chorych z badania zaliczono:
wycofanie zgody na udziat w badaniu: 6,3% oraz dziatania/zdarzenia
niepozadane: 4,3%);

ad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: IIA

2 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.

% 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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Wieloosrodkowe (172 osrodki); miedzynarodowe (Europa, Srodkowy

Wieloosrodkowe (154 osrodki); miedzynarodowe (Stany Zjednoczone, Kanada) Wschéd, Azja i Pacyfik, Ameryka Lacinska)

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 mialy miejsce co 8 tygodni (w
celu utrzymania zamaskowania proby, pozorowane zastrzyki byly 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 um, utrata
co najmniej 5 liter na tablicy ETDRS (w poréwnaniu z najlepszym uzyskanym wczesniej wynikiem) wraz z nawracajagcym 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.
Srednia liczba iniekcji w 2 roku trwania badania (dane skumulowane dla badan VIEW 1 i VIEW 2) wynosita 4,2 (SD=1,7) w grupie AFL oraz 4,7 (SD=2,2) w grupie
RAN, a czas $redni czas pomiedzy iniekcjami wynosit 73,2 dnia (SD=-21,6) w grupie AFL oraz 67,9 dnia (SD=20,3) w grupie RAN.

Liczba iniekcji w 2. roku trwania badania (dane skumulowane dla badan VIEW 1 i VIEW 2):

Odsetek chorych, ktory otrzymat nie wiecej niz 3 iniekcje: AFL 48,3%, RAN 42,7%;

Odsetek chorych, ktory otrzymat 4-6 iniekcji: AFL 41,5%, RAN 39,2%;

Odsetek chorych, ktory otrzymat co najmniej 7 iniekcji: AFL 10,2%, RAN 18,1%;

Odsetek chorych, ktoéry 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 naczyniéwkowa powstata w przebiegu AMD, wigczajgc rowniez zmiany okotodotkowe w obrebie dotka w oku
badanym (potwierdzone angiografig fluoresceinowg);

3. neowaskularyzacja naczyniéwkowa 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 udziatlu w badaniu przez osobe
odpowiedzialng za podpisanie zgody na udziat w badaniu lub czlonka rodziny), zdoIno$¢ do zrozumienia oraz che¢ do podpisania formularza swiadomej zgody na
udziat w badaniu;

7. podpisanie s$wiadomej zgody na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

1. jakiekolwiek wczesniejsze 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 byta dozwolona terapia lekami z grupy anty-VEGF do oka wigczonego do badania;

» dozwolone byto stosowanie lekdw z grupy anty-VEGF bedacych w fazie badan (np. bewacyzumabu) do drugiego oka nie wigczonego do badania jezeli terapia
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zostata zakohczona co najmniej 3 mies. przed podaniem pierwszej dawki AFL, stosowanie tych lekdw 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, bedgcymi w fazie badan lub dopuszczonymi do obrotu przez FDA/Health Canada byta dozwolona o ile
zostata zakonczona co najmniej 3 miesigce przez pierwszg dawka AFL; nie byto dozwolone stosowanie tych lekdw w czasie trwania badania;

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

5. krwotok podsiatkdwkowy 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 badanym;

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

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

8. obecnos¢ przedarc¢ nabtonka barwnikowego siatkowki lub rozdar¢ obejmujgcych plamke w oku badanym;
9. krwotok do ciata szklistego w czasie 4 tyg. przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

10. obecno$¢ innych przyczyn neowaskularyzacji naczynidwkowej w tym: patologicznej krotkowzrocznosci, zespét histoplazmozy ocznej, pasma naczyniaste,
pekniecie naczyniéwki lub wieloogniskowe zapalenie naczynidwki 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. wezesniejsza witrektomia w oku badanym;

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

14. otwor 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 (cisnienie wewnatrzgatkowe wynoszgce co najmniej 25 mm Hg pomimo zastosowania leczenia przeciwjaskrowego);
18. aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe 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 naczynidéwki 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 rogowki lub dystrofia rogéwki w oku badanym w wywiadzie;

26. znaczace zmetnienia osrodkéw optycznych gatki ocznej w tym zaéma w oku badanym, ktére mogg mie¢ wptyw na ostro$¢ wzroku, ocene bezpieczenstwa i wyniki
obrazowania oka;

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

28. jakiekolwiek schorzenia gatkowe w oku badanym, ktére w opinii badacza mogg powodowac¢ wzrost ryzyka u chorego ponad te zdarzenia, ktére sg spodziewane
podczas iniekcji wewnatrzgatkowych lub te ktére w inny sposéb mogg wptywac na procedure iniekcji lub ocene skutecznosci lub bezpieczenstwa;

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 wplywaé na interpretacje wynikéw badania lub narazi¢ chorego na ryzyko komplikacji;
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30. uczestnictwo chorego w jakimkolwiek badaniu klinicznym w czasie 12 tygodni przed pierwszym dniem uczestnictwa w badaniu;

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

32. zastosowanie diugodziatajgcych steroidéw, stosowanych systemowo lub wewngtrzgatkowo 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 stosowa¢ odpowiedniej metody antykoncepcji; stosowanie odpowiedniej antykoncepcji
obejmuje: doustne $rodki antykoncepcyjne, implanty, obustronne podwigzanie jajowoddéw, wazektomia, prezerwatywy lub diafragma z gabkg, piankg lub zelem
antykoncepcyjnym.

Liczebno$¢ grup: Liczebnos$¢ grup:
aflibercept 2 mg co 8 tygodni: AFLchp =301 aflibercept 2 mg co 8 tygodni: AFLcrp =306
grupa kontrolna (ranibizumab 0,5 mg co 4 tygodnie): RAN=304 grupa kontrolna (ranibizumab 0,5 mg co 4 tygodnie): RAN=291

Punkty koncowe

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana jakosci zycia (wg kwestionariusza NEI VFQ-25, ang. National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25) po 52 tyg.;

zachowana ostros¢ wzroku w populacji PP po 52 tyg.;

zachowana ostros¢ wzroku w populacji ITT po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana BCVA po 52 tyg. i 96 tyg.;

BCVA wynoszaca co najmniej 20/40 po 52 tyg. i 96 tyg.;

czestos¢ wystepowania redukcji, poprawy lub braku zmiany liczby liter na tablicy ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) w podziale na
zakresy liczby uzyskanych liter po 52 tyg. i 96 tyg.;

zmiana neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV, ang. choroidal neovascularization) [mm2] po 52 tyg.;

zmiana grubosci siatkéwki w centrum dotka (CFT, ang. central foveal thickness) [um] po 52 tyg. i 96 tyg.;

odsetek chorych z ,suchg” siatkdwka po 52 tyg. i 96 tyg.;

profil bezpieczenstwa po 52 tyg. i 96 tyg.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

» dane z Rysunkow 3. i 4. (patrz: Heier 2012) dla posrednich okreséw obserwacji z powodu braku miar rozrzutu dla srednich przedstawionych na wykresie;

» dane z Rysunku 2. (patrz: Heier 2012) ze wzgledu na przyjeta na wykresie skale (w analize uwzgledniono jednak opis do tego wykresu zamieszczony w tekscie
badania),

+ dane dotyczace BCVA z Rysunku 3. C (patrz: Heier 2012) 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 ktdrych nie jest mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla grupy uwzglednionej w
analizie.
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Tabela 14. Charakterystyka badan obserwacyjnych wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto
finansowania

LUMINOUS (Holz
2013)

Zrédto
finansowania:
Novartis (sponsor
rejestrow
wigczonych do
analizy)

Metodyka

Rodzaj badania:
retrospektywna, roczna analiza zbiorcza danych z
rejestréw badan klinicznych, dotyczgcych
bezpieczenstwa;
Opis metody randomizacji: n.d.
Zaslepienie: n.d.
Opis utraty chorych z badania:
rejestr niemiecki: tgcznie utracono 883 chorych (25,4%),
z powodu utraty z okresu obserwacji (21,3%), braku
stosowania sie chorego do zalecen (1,3%), zdarzenh
niepozadanych (0,4%), innych przyczyn (2,5%);
rejestr holenderski: tgcznie utracono 35 chorych (14,4%),

z powodu utraty z okresu obserwacji (6,2%), zgonu
chorego (4,1%) lub nieznanych przyczyn (4,1%);
rejestr belgijski: tgcznie utracono 82 chorych (31,5%) z
powodu braku danych dot. ostrosci wzroku (19,6%),
przerwania leczenia (8,1%), braku danych wyjsciowych
(2,7%), zgonu chorego (0,8%), przeprowadzki chorego
(0,4%);
rejestr szwedzki: tgcznie utracono 101 (21,4%) chorych,
przewaznie z powodu innych przyczyn (9,1%), decyzji
lekarza o braku koniecznosci dalszej obserwacji (7,2%),
nieznanych przyczyn (1,7%), skierowania na kontynuacje
okresu obserwaciji (1,5%), odmowy przyjmowania
kolejnych iniekcji (1,3%), wycofania zgody na udziat w
badaniu (0,4%), ciezkich powiktan (0,2%);
Skala NOS: 5/9 (dobér préby: **, poréwnywalnos¢: n.d.,
punkt koncowy: ***)
Skala NICE: 6/8
Klasyfikacja AOTM: brak odpowiedniej kategorii
Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéw: b.d.
Okres obserwacji: 12 mies.
Analiza statystyczna: analiza opisowa, analizy
dotyczace bezpieczenhstwa zostaty przeprowadzone na
podstawie danych zebranych od wszystkich chorych,
ktérzy otrzymali = 1 dawke RAN oraz u ktérych
przeprowadzono = 1 ocene bezpieczenstwa po

Interwencje

3 dawki RAN 0,5 mg
podawane co miesiac,
nastepnie lek podawany wg
potrzeby w oparciu o wyniki
ostrosci wzroku oraz wyniki
diagnostyczne (OCT) oraz
ocene lekarza prowadzacego
(terapie prowadzono zgodnie
z lokalng praktykg oraz
z protokotami badan i lokalng

licencjg produktu);

Populacja

Kryteria wtgczenia:
o petnoletniosc;
¢ nowo zdiagnozowana lub wczesniej
zdiagnozowana z nowg progresjg
wysiekowa posta¢ AMD; zaréwno
wczesniejsze leczenie, jak i
nieleczenie AMD (kluczowe
kryterium dotyczace wszystkich 4
rejestracji).

Kryteria wykluczenia:
¢ Udziat w innym badaniu klinicznym
(kluczowe kryterium dotyczace
wszystkich 4 rejestraciji)

Liczebnos$¢ grup
N = 4444, w tym:
rejestr niemiecki: 3470
rejestr holenderski: 243
rejestr belgijski: 260
rejestr szwedzki: 471

Punkty koncowe uwzglednione

Punkty koncowe

w analizie:
zdarzenia niepozgdane
szczegolnego
zainteresowania dotyczace
narzgdu wzroku;
zdarzenia niepozgdane
szczegolnego
zainteresowania
niedotyczace narzadu
wzroku.

Punkty koncowe nie
uwzglednione w analizie:
¢ wyniki dotyczgce

skutecznosci
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zastosowanym leczeniu;

Gillies 2013

Zrodio
finansowania:
granty udzielone
przez Eye
Foundation oraz
National Health and
Medical Research
Council (Australia)
oraz w czesci przez
NHMRC Clinical
Research
Fellowships
(Sydney University
Medical
Foundation), a
takze przez Walter
and Gertrud
Siegenthaler
Foundation
(Szwajcaria) oraz
the Swiss National
Foundation

Rodzaj badania: prospektywne, obserwacyjne badanie
na podstawie rejestru praktyki klinicznej pochodzgcego z
projektu ,Fight Retinal Blindness”

Opis metody randomizacji: n.d.
Zaslepienie: n.d.

Opis utraty chorych z badania: tacznie utracono 230
chorych (16,8%), gtéwnie z powodu wycofania sie
chorego z leczenia lub utraty okresu obserwaciji;
Skala NOS: 5/9 (dobor préby: **, poréwnywalnos¢: n.d.,
punkt kofncowy: ***)

Klasyfikacja AOTM: brak odpowiedniej kategorii;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow: 27 osrodkow
(Australia);

Okres obserwacji: 12 mies.;

Analiza statystyczna: analiza opisowa, analiza
dotyczgca bezpieczehstwa zostata przeprowadzona na
podstawie wszystkich dostepnych danych, réwniez
chorych, ktérzy nie ukonczyli catego okresu obserwaciji
badz przestali stosowac leczenie;

RAN (u 91% rejestrowanych
pacjentow) lub BEW;
wszystkie decyzje w zakresie
leczenia podejmowane byty
przez lekarza i/lub chorego

Kryteria wigczenia:

e brak wczesniejszego leczenia

wysiekowej postaci AMD;

o ostros¢ wzroku powyzej 20 liter;

Kryteria wykluczenia:
b.d.
Liczebno$¢ grup (ITT/PP)

N=1370/1140 oczu

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:
e zdarzenia niepozgdane
szczegolnego
zainteresowania dotyczgce
narzgdu wzroku;

Punkty koncowe nie
uwzglednione w analizie:
¢ wyniki dotyczgce

skutecznosci;
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

INEVANEN

shalllaeeiiome sz Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

(skréty uzywane
w badaniach)

Kwestionariusz skfadajgcy sie z 25 pytan dotyczgcych
ogolnego poczucia zdrowia, oceny widzenia (ocena ogodlna, | 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

Tabela 16. Definicje punktéw koncowych ocenianych w probie VIEW 1 oraz VIEW 2 (Heier 2012)

Punkt koncowy Definicja (VIEW 1 i VIEW 2)

Odsetek chorych z zachowang . - . C .
ostroscia wzroku Pogorszenie ostrosci wzroku na tablicy ETDDRS o mniej niz 15 liter

Zmiana najlepszej skorygowanej

ostrosci wzroku (BCVA) oceniana za pomoca liczby liter na tablicy ETDRS

Zmiana wielkosci obszaru Obszary widocznej neowaskularyzacji naczyniowkowej byty identyfikowane
neowaskularyzacji (CNV) na podstawie wynikéw badania angiograficznego, w ktérym uwidaczniano
przeciekanie lub gromadzenie sie barwnika.

Zmiana centralnej grubosci siatkowki
w dotku (CFT) Oceniana za pomocg OCT

brak obecnosci obrzeku wewnatrzsiatkdwkowego oraz ptynu

Sucha siatkowka podsiatkbwkowego w badaniu OCT

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do podstawowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa ocenianej substancji we wnioskowanym
wskazaniu wykorzystano dwa wieloosrodkowe, randomizowane badania Kkliniczne przeprowadzone
w schemacie grup réwnolegtych — badania VIEW 1 i VIEW 2, poréwnujgce ranibizumab z afliberceptem.
Badania te oceniaty skutecznos$¢ poréwnywanych terapii w leczeniu wAMD. W badaniach VIEW 1 i VIEW 2
(Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014, EMA 2012) zastosowano poprawne metody randomizacji (centralny
osrodek randomizacji z interaktywnym systemem gtosowym; randomizacja 1:1:1:1) oraz podano informacje
o zaslepieniu (obydwa badania podwdjnie zaslepione). Przedstawiono rowniez szczegdtowe dane dotyczgce
liczby pacjentéw utraconych z badania oraz powoddéw ich utraty z obserwacji. W zwigzku z powyzszym
obydwa badania uzyskaty 5 punktow w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Testowano hipoteze
badawczg typu non-inferiority, jesli dla wszystkich grup, w ktérych stosowano AFL zostanie wykazana
réwnowaznos¢ wzgledem RAN dla pierwszorzedowego punktu kohcowego, dla drugorzedowych punktéw
koncowych zostanie zastosowana podejscie superiority. W publikacji Heier 2012 raportowano odsetki
pacjentéw utraconych z obydwu badah. Dane przedstawiono dla populacji pacjentéw, ktérym podano co
najmniej jedng dawke badanego leku (populacja mITT), a cze$¢ wynikdéw przedstawiono dla grupy chorych,
ktorzy przyjeli wszystkie planowane dawki leku, konhczgc badanie zgodnie z jego protokotem (populacja PP).

Ze wzgledu na ten sam sposodb zaprojektowania opisanych préb, przyjeto wysoki poziom homogenicznosci
miedzy nimi (wnioskodawca przedstawit ocene homogenicznos$ci, wg ktérej mozna stwierdzi¢, ze znaczace
réznice miedzy populacjami, przejawiaty sie $srednim rozmiarem CNV oraz srednim rozmiarem zmiany).
Pozwolito to na przeprowadzenie metaanalizy wynikéw dostepnych w obydwu badaniach, co przyczynia sie
do podniesienia wiarygodnosci uzyskanych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ranibizumabu w
leczeniu wAMD.
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Kryteria wtgczenia do badan obejmowaty wczesniej nieleczonych4 pacjentdéw z wysiekowg postacig AMD.
Wiek pacjentow okreslono na co najmniej 50 lat (Srednia wieku pacjentéw w badaniu VIEW 1 wyniosta 78
lat, a w VIEW 2 — 73 lata). Dodatkowymi kryteriami wtaczenia 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).

Wsréd badan wiaczonych do analizy gtéwnej sg badania przeprowadzone w czesci na polskiej populacii.
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, Franciji,
Niemczech, Wegrzech, Indiach, lzraelu, Wtoszech, Japonii, Korei, Litwie, Meksyku, Holandii, Polsce,
Portugalii, Singapurze, Stowacji, Hiszpanii, Szweciji, Szwajcarii i Wielkiej Brytanii.

[Zrodto: http://clinicaltrials.gov]

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa do przeglgdu wigczono réwniez dwa badania
obserwacyjne, w tym jedno retrospektywne — LUMINOUS oraz jedno prospektywne — Gillies 2013. Obydwa
badania obejmowaty 12 miesiecy obserwacji i analizowaly dane pochodzace z rejestréw klinicznych,
prowadzonych wsrdéd dorostych pacjentéw chorych na wysiekowg posta¢ AMD. Obydwa badania uzyskaty
takg samg ocene w skali NOS, tj. dwie gwiazdki w zakresie doboru préby oraz trzy gwiazdki w zakresie
punktow kohcowych, natomiast ocena poréwnywalnosci nie ma w przypadku wymienionych badan
zastosowania, co tgcznie daje 5 gwiazdek na 9 mozliwych do zdobycia.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

o ,wyniki uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa opisane na podstawie publikacji Gillies 2013 obejmuja
9% chorych, ktérzy zostali poddani terapii BEW;

e czesc¢ wynikéw zostata przedstawiona wylgcznie wspdlnie dla badan VIEW 1 i VIEW 2, w zwigzku
z czym nie byto dla nich mozliwe przeprowadzenie oceny homogenicznosci;

o czes$¢ wynikdbw metaanaliz okazata sie byC heterogeniczna, przy czym heterogenicznos¢ ta nie
wynikata z braku homogenicznosci analizowanych badan;

e schemat dawkowania ranibizumabu nie byt w pemni zgodny z tym zalecanym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Lucentis®.”

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

e kryteria wilgczenia do analizowanych prob klinicznych ograniczajg populacje badang do oso6b
wczesniej nieleczonych, co nie jest warunkiem koniecznym stosowania ranibizumabu wg ChPL
Lucentis ani tez wg kryteriow kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego. W badaniach
uczestniczyli chorzy w wieku co najmniej 50 lat, zas wg kryteriéw kwalifikacji do programu mogg w nim
uczestniczyé pacjenci powyzej 45. roku zycia;

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

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

lloSciowa oraz jakosciowa synteza wynikdbw w analizie efektywnosci klinicznej przediozonej przez
wnioskodawce jest przejrzysta i czytelna. Dane dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych
zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz opisowe.

Kryteria wtgczenia do analizowanych publikacji tworzg jednolity profil kliniczny pacjentéw biorgcych udziat
w badaniach, co stanowi podstawe do wyciggniecia spéjnych wnioskéw z przeprowadzonego poréwnania.
Dostepne sg réwniez wyniki z przedtuzonych okreséw obserwacji (Schmidt-Erfurth 2014, EMA 2012),
poddajgce agregacji dane uzyskane z dwoch ocenianych badan (VIEW 1 i VIEW 2), co zwieksza poziom
wiarygodnosci zaprezentowanych wynikow i wyciagnietych na ich podstawie wnioskéw.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu w poréwnaniu z afliberceptem poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikébw o charakterze
dychotomicznym (np. odsetek chorych z zachowang ostroscig wzroku) obliczano parametr wzgledny iloraz

* Z badania wykluczeni byli pacjenci z jakimkolwiek wczesniejszym leczeniem wysigkowej 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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szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie parametru OR ze
wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do
poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana BCVA, ang. best corrected visual acuity — najlepsza
skorygowana ostros¢ wzroku) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz
95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé¢ jednego niekorzystnego
punktu kohncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru
NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do
analizy warto$ci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w goére, do catkowitej liczby chorych,
natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat
wartosc¢ 0.

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw standardowych
poszczegodlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat
ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu RevMan 5.2
odczytywano bezposrednio z badah. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali
btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie
powyzszych danych zaktadajgc, 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.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane z heterogenicznoscig
badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych. Natomiast w przypadku, gdy
heterogenicznos¢ wynikow zwigzana byla z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize
wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 12 w
programie RevMan 5.2. Istotng heterogeniczno$¢ wynikow stwierdzano, gdy wartos¢ 12 przekraczata 50%.
W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektéw statych.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci ranibizumabu 0,5 mg w poréwnaniu do afliberceptu, stosowanych w
populacji chorych na wysiekowg postaé AMD, przedstawiono wyniki dwéch randomizowanych badan
klinicznych 1l fazy z za$lepieniem, VIEW 1 i VIEW 2. Wyniki dotyczace afliberceptu przedstawiono wytgcznie
dla ramienia pacjentéw, otrzymujgcych dawke zgodng z ChPL Eylea, tj. comiesieczng dawke 2 mg
substancji czynnej (pozostate, nieuwzglednione w niniejszej analizie dawki AFL to 0,5 mg raz w miesigcu
oraz 2 mg raz na 2 miesigce). Zaprezentowano takze wyniki pochodzgce z metaanalizy wymienionych
badan dla punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto jej przeprowadzenie.

Wyniki, tam, gdzie byto to mozliwe, przedstawiono dla dwéch okreséw obserwacji: 52 tyg. (dane z publikacji
Heier 2012) oraz 96 tyg. (dane z publikacji Schmidt-Erfurth 2014, EMA 2012). Metaanaliza danych z
52-tygodniowego okresu obserwacji przeprowadzona zostata przez autorow AKL, natomiast wyniki
metaanaliz z dluzszego, 96-tygodniowego okresu obserwacji pochodzg z publikacji Schmidt-Erfurth 2014
ilub EMA 2012.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci RAN vs. AFL w populacji chorych z wAMD (zmienne ciagte)

Okres _RAN A
Punkt koricowy Badanie obserw Sredniazmiana Srednia MD (95% ClI)
acji (SD) zmiana (SD)
Jakosé zycia VIEW 1 304 4,9 (14,0) 301 5,1 (14,7) -0,20 (-2,49; 2,09)
mierzona S21tyg.

Kwestionarilszemm VIEW 2 291 6,3 (14,8) 306 49 (14,7) 1,40 (-0,97; 3,77)
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NEI VFQ-25 Metaanaliza 595 n.d. 607 n.d. 0,57 (-1,07; 2,22)
VIEW 1 304 8,1 (15,3) 301 7.9 (15) 0,20 (-2,21; 2,61)
VIEW 2 291 9,4 (13,5) 306 8,9 (14,4) 0,50 (-1,74; 2,74)
AN AT 595 nd. 607 nd. 0,36 (-1,28: 2,00)
Metaanaliza —gee 1505 7.9 (16,1) 607 | 7.6 (16,2) 0,30 (-1,53; 2,13)
VIEW 1 304 -4.2 (5,6) 301 3,4 (6,0) -0,80 (-1,73; 0,13)
Zmi[anag]?NV VIEW 2 291 -4,2 (5,9) 291 5,2 (5,9) 1,00 (0,05; 1,95)
mm
Metaanaliza 595 n.d. 607 n.d. 0,08 (-0,58; 0,74)
52 tyg.
VIEW 1 304 | .116,8(109,0) | 301 | -128,5(108,5) | 11,70 (-5,63; 29,03)
VIEW 2 291 | .1385(122,2) | 291 | -149,2 (119,7) | 10,70 (-8,72; 30,12)
Metaanaliza 595 n.d. 607 n.d. 11,26 (-1,67; 24,19)
Zmiana CFT [um]
VIEW 1 304 -114 (110) 301 -121 (116) | 7,00 (-11,02; 25,02)
VIEW 2 96tyg. | 291 -121 (130) 291 | .145 (118) 24,00 (4,05; 43,95)
Metaanaliza 595 n.d. 607 n.d. 14,64 (1,27; 28,01)

[zrodto: AKL wnioskodawcy, Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014, EMA 2012]

Na podstawie wynikéw badahn VIEW 1 oraz VIEW 2 w zakresie ciggtych punktéw koncowych (Tabela 17),
dostepnych w publikacjach Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014 oraz EMA 2012, mozna stwierdzic¢
poréwnywalny profil skutecznosci ocenianych technologii. W zadnej z préb nie zidentyfikowano istotnych
statystycznie réznic miedzy ranibizumabem a jego komparatorem, afliberceptem w zakresie jakosci zycia
pacjentow leczonych tymi substancjami, mierzonej kwestionariuszem NEI VFQ-25. Poréwnywalng
skutecznos¢ zaobserwowano takze w punkcie kohcowym dotyczacym najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) w obu RCT, zaréwno po 52 jak i po 96 tygodniach obserwaciji (wyniki dla dtuzszego okresu
obserwacji dostepne sg tylko w ramach syntezy ilosciowej danych z obu préb). Stwierdzono natomiast
Znamiennie statystycznie mniejszg zmiane w grupie RAN w poréwnaniu do komparatora w zakresie zmiany
neowaskularyzacji siatkbwkowej, zaobserwowanej po 52 tygodniach w jednej z analizowanych prob — VIEW
2, gdzie $rednia réznica miedzy interwencjami wyniosta 1,00 mm? [95% ClI: 0,05; 1,95]. Zmiana ta $wiadczy
na niekorzys¢ RAN. Znamienne statystycznie réznice wystgpity takze w ocenie zmiany centralnej grubosci
siatkdwki w dotku (zidentyfikowane po 96-tygodniowej obserwaciji). Srednia réznica miedzy RAN a AFL
z badania VIEW 2 wyniosta 24,00 um [95% CI: 4,05; 43,95], natomiast metaanaliza wykazata nieco
mniejsza, lecz réwniez istotng statystycznie Srednig réznice miedzy interwencjami na poziomie 14,64 ym
[95% CI: 1,27; 28,01] w omawianym punkcie koncowym. Zidentyfikowane rdéznice takze $wiadczg
na niekorzys¢ wnioskowanej substancji. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w zakresie zmiany
CNV wsréd chorych z préby VIEW 1, a takze w ramach przeprowadzonej metaanalizy danych z obu badah.
Poréwnywalng skutecznos¢ analizowanych interwencji wykazano takze w zakresie zmiany grubosci
siatkbwki po 52 tygodniach obserwacji w obydwu badaniach, a takze w ramach syntezy iloSciowej,
przeprowadzonej na ich podstawie oraz w prébie VIEW 1 po 96-tygodniowej obserwaciji.

Wyniki punktéw koncowych o charakterze dychotomicznym (Tabela 18), réwniez Swiadczg
o poréwnywalnym profilu skutecznosci ranibizumabu i afliberceptu. Pacjenci poddawani ocenianym
interwencjom charakteryzowali sie podobng szansg zachowania ostrosci wzroku, zaréwno w badaniu VIEW
1i VIEW 2, w populacjach zgodnych z intencjg leczenia oraz w populacjach, ktére zakornczyty badanie
zgodnie z jego protokotem po 52 jak réowniez po 96 tygodniach obserwacji. Takie same wnioski mozna
wyciggna¢ z metaanalizy uzyskanych w tych badaniach danych. Nie stwierdzono takze znamiennych
statystycznie réznic po 96 tygodniach obserwacji miedzy poszczegdlnymi grupami w zakresie odsetka
chorych z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku, wynoszacg co najmniej 20/40. Po 52 tygodniach
obserwacji zauwazono natomiast niemal o potowe wiekszg szanse osiggniecia tego punktu koncowego
w grupie leczonej RAN niz w grupie AFL (OR: 1,47 [95% CI: 1,04; 2,08]). Oszacowano, ze do uzyskania
jednej pozytywnej odpowiedzi w tym zakresie nalezy podda¢ terapii 13 pacjentéw (VIEW 2). Wyniki badania
VIEW 1 oraz metaanaliza danych uzyskanych w obydwu prébach nie potwierdzajg tej zaleznosci.
Analizowane interwencje wykazaty takze poréwnywalny profil skutecznosci w zakresie wszystkich
ocenianych punktéw kohcowych dotyczgcych zmiany ostrosci widzenia, mierzonej liczbg liter widocznych na
tablicy ETDRS. W obu badaniach, zaréwno po 52 jak i po 96 tygodniach obserwac;ji, stwierdzono brak
znamiennych statystycznie roznic w poprawie o co najmniej 10, 15 i 30, a takze wzgledem braku zmiany lub
poprawy lub redukcji o wiecej niz 30 liter tablicy. W prébie VIEW 2, po 52 tygodniach, zauwazono natomiast
mniejszy odsetek pacjentow z objawem suchej siatkéwki. Wynik ten uzyskat poziom znamiennosci
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statystycznej na korzy$¢ wnioskowanej interwencji (OR:0,60 [95% CI: 0,42; 0,86]). Dane uzyskane po
52 tyg. z préby VIEW 1 oraz zagregowane dane z obydwu badan nie potwierdzajg wyzszo$ci ranibizumabu.

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci RAN vs. AFL w populacji chorych z wAMD (zmienne dychotomiczne)

Okres n/N (%)
Punkt : . . NNT
Kohcowy \?vgf:?ir Badanie OR (95% CI) RD (95% ClI) (95% CI)
2541269 252/265 | 0,87 -0,01
VIEW 1 (94,4) (95,1) 041;1,87) | (:0,04;003) | ™9
a 2541269 258/270 | 0,79 -0,01
o . .
T | VIEW2 (94,4) (95,6) (036;1,72) | (-0,05;0,03) |™d
o
©
g [ 508/538 510/535 | 0,83* -0,01%
> 1 1
Odsetek o g | Metaanaliza | g, ) (95,3) (0,48; 1,43) (-0,04:0,02) | ™d
I tyg. | &
51‘2;?;:,"; VIEW 1 285/304 284/301 0,90 -0,01 d
e < (93,8) (94,4) (0,46; 1,76) (-0,04;0,03) | ™
wzroku 2761291 292/306 | 0,88 -0,01
VIEW 2 (94,8) (95,4) (0,42:1,86) | (-0,04;0,03) | ™d
= 561/595 576/607 | 0,89 -0,01% 4
= | (94,3) (94,9) (0,54; 1,47) (-0,03;0,02) | ™
'g Metaanaliza
o6t s 545/595 561/607 | 0,89 20,01 4
o1 & (91,6) (92,4) (0,59; 1,36) (-0,04;0,02) | ™
o
105/304 114/301 | 0,87 -0,03
VIEW 1 (34.,5) (37.9) 062:1,21) | (0,11;004) | ™9
Odsetek 104/291 84/306 1,47 0,08 13
acjentow ' '
P BOVA S21yg. | VIEW 2 @57) | (@5 | (104208 | (005 016) | (7100
wynoszaca 202/595 205/607 1,13 0,03* .
‘238/281’“”'91 (34,5) (33,8) (0,67;1,89) (-0,09;0,14) |
: 205/595 205/607 1,03 0,01
o Metaanaliza (34,5) (33.9) (081;1,31) | (:0,05;0,06) | ™%
tyg
Poprawa 303/595 297/607 1,08 0,02 4
0210 (50,9) (48,9) (0,86: 1,36) (-0,04; 0,08) | "%
94/304 92/301 1,02 0,00
VIEW 1 (30,9) (30,6) (072:1,44) | (-0,07;0,08) | "9
99/291 96/306 1,13 0,03
e 521yg. | VIEW2 (34,0) (31,4) (0,80; 1,59) (:0,05;0,10) | ™%
0215 Metaanaliza 193/595 188/607 1,07* 0,01 p
(32,4) (31,0 (0,84; 1,37) (-0,04; 0,07) =
96 va. | Metaanaliza 188/595 203/607 | 0,92 20,02 4
Yo (31,6) (33,4) (0,72 1,17) (-0,07;0,03) | "%
17/304 21/301 0,79 -0,01
2 VIEW1 (5.6) (7.0) (041;1,53) | (:0,05,0,02) | ™%
'_
= 16/291 15/306 113 0,01
> | poprawa | 2 Y9 | VIEW? (5.5) 4.9) (055,2,33) | (:0,03;004) | "%
5 | 0230 33/595 36/607 0,93 -0,00* p
= (5,5) (5,9) (0,57; 1,51) (-0,03;0,02) | ™%
© .
c Metaanaliza
= o6t 38/595 441607 0,87 20,01 4
= yo. (6,4) 7.2) (0,56; 1,37) (-0,04;:0,02) | "%
>
e}
S 240/304 | 240/301 | 0,95 20,01
S zmiany |, v VIEW1 (78,9) (79,7) (0.64,141) | (:0,07;006) | "%
c | lub view 2 230/291 250/306 0,84 -0,03 o
£ | poprawa (79,0) (81,7) (0,56: 1,27) (-0,09; 0,04) | ™%
N
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/105



Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

Punkt TN NNT
1 0, (o)
Kohcowy Badanie OR (95% CI) RD (95% ClI) (95% CI)
470/597 490/607 0,90* -0,02* o d
(78,7) (80,7) (0,68; 1,19) (-0,06; 0,03) | "%
Metaanaliza
961 452/595 455/607 1,06 0,01 d
Y9 (76,0) (75,0) (0,81: 1,37) (-0,04;0,06) | "%
0,99 -0,00
VIEW 1 9/304 (3,0) | 9/301(3.0) | (530, 2.53) 0,03 003 | "¢
Redukcj 0,42 -0,01
ao>30 | 520 | VIEW?2 2/291(0.7) | 5/306 (L6) | (5.08: 2.16) 0,03 001) | "¢
Vetaanaliza 11/595 14/607 0,79% -0,00* d
(1,8) 2,3) (0,35; 1,75) (-0,02; 0,01) | "%
171/269 168/265 1,01 0,00
VIEW 1 (36.6) (63.4) (071:1,43) | (-0,08;008) | ™9
Odsetek 162/268 197/274 0,60 0,11 10
chorychz | 29 | VIEW?2 (60,4) (71,9) (042:086) | (:0.04;-019) | (5; 25)
sucha 333/537 365/539 0,78* -0,06* nd
siatkowka (62,0) (67,7) (0,47; 1,30) (-0,17;0,06) | "%
Metaanaliza
961 231/508 253/505 0,83 -0,05 p
Yo (45,5) (50,1) (0,65; 1,06) (-0,11;0,02) | "%

*wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez autoréw AKL;
[zrédio: AKL wnioskodawcy, Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014]

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z ChPL

~Wiekszos¢ zdarzenh niepozadanych zgtaszanych po podaniu produktu leczniczego Lucentis zwigzanych jest
z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi dotyczgcymi oczu wystepujgcymi po wstrzyknieciu
produktu leczniczego Lucentis sg: bdl oka, przekrwienie oka, zwigkszone cisnienie srodgatkowe, zapalenie
ciata szklistego, odtgczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkdwki, zaburzenia widzenia, mety w ciele
szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciala obcego w oku, nasilone
tzawienie, zapalenie powiek, suchosc oka i $wiad oka.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi niedotyczacymi oczu sg bdl gtowy, zapalenie noso-
gardta i bol stawow.

Rzadziej zgtaszane, ale ciezsze zdarzenia niepozgdane obejmujg zapalenie wnetrza galki, Slepote,
odwarstwienie siatkéwki, przedarcie siatkdwki i jatrogenng zacme pourazows.

Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach tych potencjalnych zdarzen niepozgdanych i poinstruowac ich o
koniecznosci informowania lekarza w razie wystgpienia takich objawow jak bél oka lub narastajgce uczucie
dyskomfortu, nasilone zaczerwienienie oka, zaburzenia lub pogorszenie widzenia, wigksza liczba drobnych
plamek w polu widzenia lub zwiekszona wrazliwo$¢ na Swiatto.”

Tabela 19. Dziatania niepozgdane wystepujace w zwigzku z zastosowaniem ranibizumabu wg ChPL Lucentis

Czestos¢ wystepowania* Rodzaj dziatania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zapalenie noso-gardta

Czesto Zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Czesto ‘ Niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznegol]

Czesto ‘ Nadwrazliwos$¢é

Zaburzenia psychiczneld
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Czesto ‘ Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto ‘ Bal glowy

Zaburzenia okall

Zapalenie ciata szklistego, odtgczenie ciata szklistego,
krwotok w obrebie siatkdwki, zaburzenia widzenia, bol
oka, mety w ciele szklistym, krwotok spojéwkowy,
podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku,
nasilone fzawienie, zapalenie powiek, sucho$¢ oka,
przekrwienie oka, swigd oka

Bardzo czesto

Zwyrodnienie siatkdwki, zaburzenia siatkdwki,
odwarstwienie siatkdwki, przedarcie siatkowki,
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
przedarcie nabtonka barwnikowego siatkdwki, spadek
ostrosci wzroku, krwotok do ciata szklistego, zaburzenia
ciafa szklistego, zapalenie btony naczyniowej oka,
zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata
Czesto rzeskowego, zaéma, za¢ma podtorebkowa, zmetnienie
torebki tylnej soczewki, punktowate zapalenie rogéwki,
otarcie nabtonka rogéwki, odczyn zapalny w komorze
przedniej, zamazane widzenie, krwotok w miejscu
wstrzykniecia, krwotok w obrebie oka, zapalenie
spojéwek, alergiczne zapalenie spojéwek, wydzielina z
oka, fotopsja, Swiattowstret, uczucie dyskomfortu w oku,
obrzek powieki, bol powieki, przekrwienie spojowek.

Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek ropny w
komorze przedniej oka, wylew krwi do przedniej komory
oka, keratopatia, zrosty teczéwki, ztogi w rogéwce, obrzek
rogowki, fatdy rogowki, bol w miejscu wstrzykniecia,
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, nieprawidtowe
odczucia wewnatrz oka, podraznienie powieki.

Niezbyt czesto

*kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wg ChPL: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Wyniki z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

Gtéwng analize bezpieczenstwa ranibizumabu w leczeniu chorych z wAMD oparto o dane z préb klinicznych
VIEW 1 oraz VIEW 2. Wyniki analizowanych punktéw koncowych przestawiono dla dwéch okreséw
obserwacji: po 52 tygodniach leczenia (Heine 2012 [publikacja gtéwna + suplementy] — odrebnie dla préby
VIEW 1 VIEW 2 oraz Schmidt-Erfurth 2014 — metaanaliza badan), a takze po wydtuzonym, 96-tygodniowym
okresie obserwacji (zagregowane dane z préb VIEW 1 oraz VIEW 2 dostepne w publikacjach Schmidt-
Erfurth 2014 oraz EMA 2012). Metaanaliza danych z 52-tygodniowego okresu obserwacji przeprowadzona
zostata w wiekszosci przez autoréw AKL, natomiast wyniki metaanaliz z dtuzszego, 96-tygodniowego okresu
obserwacji pochodzg z publikacji Schmidt-Erfurth 2014 i/lub EMA 2012.

Ponizej przedstawiono wyniki, dotyczgce zgonéw, dziatan niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozgdanych
ogotem, zdarzeh niepozgdanych wg klasyfikacji APTC, nadcisnienia tetniczego, zdarzen niepozgdanych
szczegllnego zainteresowania, ciezkie zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, zdarzen
niepozadanych dotyczacych narzgdu wzroku, ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczgcych narzadu
wzroku, ciezkich zaburzeh w obrebie oka, ciezkich infekcji i zakazen, ciezkich zaburzen wynikéw
laboratoryjnych oraz ciezkich urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych. PrzedtoZzone dane sugerujg
porownywalny profil bezpieczenstwa ranibizumabu i afliberceptu. Zidentyfikowano jedynie kilka roznic,
Swiadczgcych na korzy$¢ jednej z terapii, przy czym dane nie wykazujg konsekwentnie przewagi w profilu
bezpieczenstwa analizowanych interwenciji.

Na korzys¢ ranibizumabu stwierdzono istotnie statystycznie nizszg szanse wystgpienia zgonu z przyczyn
naczyniowych po 96 tyg., gdzie OR: 0,28 [95% CI: 0,08; 0,99], a takze szansy wystgpienia obrzeku
siatkdwki, wzgledem ktoérego réwniez uzyskano istotng statystycznie roznice na korzy$¢ wnioskowanej
terapii (OR: 0,54 [95% CI. 0,32; 0,92]). Stwierdzono jednoczesnie 6 znamiennych statystycznie réznic
miedzy leczeniem RAN a AFL, swiadczgcych na niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji. Wykazano, ze w tej
grupie istnieje istotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia metow ciata szklistego (OR: 1,58 [95% CI:
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1,04; 2,41], makulopatii (OR: 2,46 [95% CI: 1,06; 5,71]), ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z
iniekcjg leku, (OR: 4,16 [95% CI: 1,17; 14,83]), a takze w zakresie przekrwienia oka (OR: 2,34 [95% CI:
1,23; 4,44]) i zapalenia wnetrza gatki ocznej (OR: 7,63 [95% CI: 1,32; 44,17]). Wszystkie z wymienionych
réznic stwierdzono po 96 tygodniach obserwacji. Po krétszym okresie leczenia istotny statystycznie na
korzys¢ komparatora okazat sie wynik okreslajgcy szanse wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
dotyczacych narzadu wzroku (OR: 3,40 [95% CI: 0,93; 12,48] — wynik na granicy istotnosci statystycznej).
Zalezno$¢ ta nie zostata potwierdzona wynikami metaanalizy dostepnej w publikacji Schmidt-Erfurth 2014
ani obliczeniami przeprowadzonymi przez autorow AKL.

W zakresie pozostatych punktéw koncowych stwierdzono poréwnywalny profil bezpieczenstwa ranibizumabu
i afliberceptu. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20 Analiza bezpieczenstwa ranibizumabu w poréwnaniu do afliberceptu w zakresie punktow koncowych w zakresie istotnych punktéw koncowych,
w tym zdarzen niepozadanych dotyczacych narzadu wzroku [zrodio: AKL wnioskodawcy]

n/N (%)

Punkt koncowy

Okres

Badanie

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT/NNH

obserwacji

RAN

AFL

(95% Cl)

Zq0n 52 tyg. 7/595 (1,2) 9/610 (1,5) 0,79 (0,29; 2,15) -0,003 (-0,02; 0,01) n.d.
gony 16/595 (2,7) 20/610 (3,3) 0,82 (0,42; 1,59) -0,01 (-0,03; 0,01) n.d.
Dziatania niepozgdane ogétem 52/595 (8,7) 55/610 (9,0) 0,97 (0,65; 1,44) -0,003 (-0,03; 0,03) n.d.
©
° 'g S tagodne 33/595 (5,5) 32/610 (5,2) 1,06 (0,64; 1,75) 0,00 (-0,02; 0,03) n.d.
= O
a5
T .
AR Umiarkowane 17/595 (2,9) 16/610 (2,6) 1,09 (0,55; 2,18) 0,00 (-0,02; 0,02) n.d.
88
=% e
s < Ciezkie 2/595 (0,3) 7/610 (1,1) 0,29 (0,06; 1,40) -0,01 (-0,02; 0,002) n.d.
Ciezkie dzialania niepozadane ogétem 3/595 (0,5) 7/610 (1,1) 0,44 (0,11; 1,70) -0,01 (-0,02; 0,004) n.d.
Dziatania niepozgdane zwigzane z . . .
iniekcja leku 96 tyg. Metaanaliza 297/595 (49,9) 287/610 (47,0) 1,12 (0,89; 1,41) 0,03 (-0,03; 0,09) n.d.
Ciezkie dziatania niepozagdane zwigzane . . NNH=50
2 iniekeja leku 12/595 (2,0) 3/610 (0,5) 4,16 (1,17; 14,83) 0,02 (0,003; 0,03) (33: 333)
Zdarzenia niepozadane ogétem 567/595 (95,3) 591/610 (96,9) 0,65 (0,36; 1,18) -0,02 (-0,04; 0,01)
©
° S X tagodne 152/595 (25,5) 163/610 (26,7) 0,94 (0,73; 1,22) -0,01 (-0,06; 0,04) n.d.
N
H
g N ’:Nu Umiarkowane 286/595 (48,1) 299/610 (49,0) 0,96 (0,77; 1,21) -0,01 (-0,07; 0,05) n.d.
i
§ E Ciezkie 129/595 (21,7) 129/610 (21,1) 1,03 (0,78; 1,36) 0,01 (-0,04; 0,05) n.d.
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdéltem 170/595 (28,6) 177/610 (29,0) 0,98 (0,76; 1,26) -0,004 (-0,06; 0,05) n.d.
Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji APTC
VIEW 1 5/304 (1,6) 6/303 (2,0) 0.83 (0,25, 2,74) -0,00(-0,02,0,02) n.d.
Zdarzenia niepozagdane ogoétem wg 52 tyg. 0,65 (0,21; 2,02) -0,01 (-0,03; 0,01)
Klasyfikacji APTC VIEW 2 5/291 (1,7) 8/307 (2,6) n.d.
Metaanaliza 10/595 (1,7) 14/610 (2,3) 0,73 (0,32; 1,66)* -0,01 (-0,02; 0,01)* n.d.
96 tyg. 19/595 (3,2) 22/610 (3,6) 0,88 (0,47; 1,65) -0,004 (-0,02; 0,02) n.d.
Zgon z przyczyn naczyniowych 52 tyg. VIEW 1 1/304 (0,3) 4/303 (1,3) 0,25 (0,03; 2,22) -0,01 (-0,02; 0,005) n.d.
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Punkt koncowy

Okres
obserwacji

Badanie

AOTM- OT-4351-21/2014

n/N (%)

RAN

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT/NNH

| AFL

(95% Cl)

VIEW 2 1/291 (0,3) 1/307 (0,3) 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) nd.
. 2/595 (0,3) . -0,001
Metaanaliza 5/610 (0,8) 0,40 (0,08; 2,09) (-0,01; 0,005) n.d.
. . -0,01 NNT=100
96 tyg. Metaanaliza 3/595 (0,5) 11/610 (1,8) 0,28 (0,08; 0,99) (-0,02; -0,001) (50: 1 000)
VIEW 1 41304 (1,3) 1/303 (0,3) 4,03 0,01 (-0,005: 0,02) n.d
' ’ (0,45; 36,24) ' e e
Zawat migsnia sercowego 521y9. VIEW 2 2/291 (0,7) 5/307 (1,6) 0,42 (0,08; 2,17) -0,01 (-0,03; 0,01) n.d.
niezakonczony zgonem
6/595 (1,0) 6/610 (1,0) 1,15 (0,13; 10,53)* 0,00 (-0,02; 0,02)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 12/595 (2,0) 7/610 (1,1) 1,77 (0,69; 4,53) 0,01 (-0,01; 0,02) n.d.
VIEW 1 0/304 (0,0) 1/303 (0,3) 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
VIEW 2 2/291 (0,7) 2/307 (0,7) 1,06 (0,15; 7,54) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
52 tyg. .
Udar niezakonczony zgonem 0,74 (0,15; 3,75)*
) 2/595 (0,3) 3/610 (0,5) Peto OR -0,002 (-0,01; 0,01)* n.d.
Metaanaliza 0,70 (0,12; 4,05) *
96 tyg. 5/595 (0,8) 5/610 (0,8) 1,03 (0,30; 3,56) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Nadcisnienie tetnicze
VIEW 1 29/304 (9,5) 31/303 (10,2) 0,93 (0,54; 1,58) -0,01 (-0,05; 0,04) n.d.
Nadcisnienie tetnicze 52 tyg. VIEW 2 29/291 (10,0) 28/307 (9,1) 1,10 (0,64; 1,90) 0,01 (-0,04; 0,06) n.d.
Metaanaliza 58/595 (9,7) 59/610 (9,7) 1,01 (0,69; 1,48)* 0,00 (-0,03; 0,03)* n.d.
Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania
Zdarzenia niepozgdane szczegolnego . .
zainteresowania ogélem 96 tyg. 353/595 (59,3) 354/610 (58,0) 1,05 (0,84; 1,33) 0,01 (-0,04; 0,07) n.d.
52 tyg. Metaanaliza 5/595 (0,8) 1/610 (0,2) 5,16 (0,60; 44,31) 0,01 (-0,001; 0,01) n.d.
Wewnatrzgatkowa odpowiedz zapalna
96 tyg. 9/595 (1,5) 3/610 (0,5) 3,11 (0,84; 11,53) 0,01 (-0,001; 0,02) n.d.
Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegé6lnego zainteresowania
Ciezkie zdarzenia niepozadane . ] ]
szczegblnego zainteresowania ogélem 96 tyg. Metaanaliza 40/595 (6,7) 42/610 (6,9) 0,97 (0,62; 1,53) -0,002 (-0,03; 0,03) n.d.
. VIEW 1 1/304 (0,3) 0/303 (0,0) 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 52 tyg.
VIEW 2 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
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Lucentis (ranibizumab)
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

AOTM- OT-4351-21/2014

. Okres : n/N (%) 5 5 NNT/NNH
Punkt koncowy obserwaci Badanie RAN | AFL OR (95% CI) RD (95% ClI) (95% CI)
Metaanaliza 1(0,2) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia -0,002(-0,003; 0,01)* n.d.
VIEW 1 2/304 (0,7) 3/303 (1,0) 0,66 (0,11; 3,99) -0,003 (-0,02; 0,01) n.d.
Zastoinowa niewydolnos¢ serca VIEW 2 1/291 (0,3) 1/307 (0,3) 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Metaanaliza 3/595 (0,5) 4/610 (0,7) 0,76 (0,17; 3,40)* -0,002 (-0,01; 0,01)* n.d.
VIEW 1 0/304 (0,0) 0/303 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
R z°;?:'ektg‘|'(":"e"t°""a Lo VIEW 2 0/291 (0,0) 1/307 (0,3) 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
Metaanaliza 0/595 (0,0) 1/610 (0,2) Niemozliwe do obliczenia -0,002 (-0,01; 0,003)* n.d.
VIEW 1 1/304 (0,3) 3/303 (1,0) 0,33 (0,03; 3,19) -0,01 (-0,02; 0,01) n.d.
VIEW 2 0/291 (0,0) 1/307 (0,3) 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
Epizod krwawienia niedotyczacy oka
0,34 (0,05; 2,15)*;
Metaanaliza 1/595 (0,2) 4/610 (0,7) Peto OR -0,005 (-0,01; 0,002)* n.d.
0,30 (0,05; 1,75)*
Zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu wzroku

VIEW 1 246/304 (80,9) 238/303 (78,5) 1,16 (0,78; 1,72) 0,02 (-0,04; 0,09) n.d.
Zdarzenia niepozadane dotyczace 52 tyg. VIEW 2 187/291 (64,3) 198/307 (64,5) 0,99 (0,71; 1,38) -0,002 (-0,08; 0,07) n.d.
narzadu wzroku ogétem | 433/595 (72,8) 436/610 (71,5) 1,06 (0,82; 1,36)* 0,01 (-0,04; 0,06)* n.d.

Metaanaliza
96 tyg. 486/595 (81,7) 483/610 (79,2) 1,17 (0,88; 1,56) 0,03 (-0,02; 0,07) n.d.
VIEW 1 238/304 (78,3) 233/303 (76,9) 1,08 (0,74; 1,59) 0,01 (-0,05; 0,08) n.d.
Zaburzenia w obrebie oka VIEW 2 181/291 (62,2) 190/307 (61,9) 1,01 (0,73; 1,41) 0,00 (-0,07; 0,08) n.d.
Metaanaliza 419/595 (70,4) 423/610 (69,3) 1,04 (0,81; 1,34)* 0,01 (-0,04; 0,06)* n.d.

52 tyg.
VIEW 1 144/304 (47,4) 131/303 (43,2) 1,18 (0,86; 1,63) 0,04 (-0,04; 0,12) n.d.
VIEW 2 23/291 (7,9) 30/307 (9,8) 0,79 (0,45; 1,40) -0,02 (-0,06; 0,03) n.d.
Wylew podspojéwkowy

) 167/595 (28,1) 161/610 (26,4) 1,07 (0,81; 1,42)* 0,00 (-0,06; 0,07)* n.d.

Metaanaliza
96 tyg. 178/595 (29,9) 171/610 (28,0) 1,10 (0,85; 1,41) 0,02 (-0,03; 0,07) n.d.
VIEW 1 26/304 (8,6) 22/303 (7,3) 1,19 (0,66; 2,16) 0,01 (-0,03; 0,06) n.d.
Bl oka 52 tyg. VIEW 2 27/291 (9,3) 21/307 (6,8) 1,39 (0,77; 2,52) 0,02 (-0,02; 0,07) n.d.
Metaanaliza 53/595 (8,9) 43/610 (7,0) 1,29 (0,85; 1,96)* 0,02 (-0,01; 0,05)* n.d.
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Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014

w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

NNT/NNH

Okres . n/N (%)
Badanie (95% CI)

0,
obserwacji RAN | AFL OR (95% ClI)

RD (95% Cl)

Punkt koncowy

96 tyg. 62/595 (10,4) 54/610 (8,9) 1,20 (0,82; 1,76) 0,02 (-0,02; 0,05) n.d.
VIEW 1 24/304 (7,9) 19/303 (6,3) 1,28 (0,69; 2,39) 0,02 (-0,02; 0,06) n.d.
52 tyg. VIEW 2 9/291 (3,1) 15/307 (4,9) 0,62 (0,27; 1,44) -0,02 (-0,05; 0,01) n.d.
Odtaczenie ciata szklistego
33/595 (5,5) 34/610 (5,6) 0,99 (0,60; 1,62)* -0,0003 (-0,03; 0,03)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 48/595 (8,1) 471610 (7,7) 1,05 (0,69; 1,60) 0,00 (-0,03; 0,03) n.d.
VIEW 1 20/304 (6,6) 20/303 (6,6) 1,00 (0,52; 1,89) -0,0002 (-0,04; 0,04) n.d.
52 tyg. VIEW 2 20/291 (6,9) 33/307 (10,7) 0,61 (0,34; 1,09) -0,04 (-0,08; 0,01) n.d.
Pogorszenie ostrosci wzroku
40/595 (6,7) 53/610 (8,7) 0,76 (0,50; 1,17)* -0,02 (-0,05; 0,01)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 67/595 (11,3) 79/610 (13,0) 0,85 (0,60; 1,21) -0,02 (-0,05; 0,02) n.d.
VIEW 1 19/304 (6,3) 23/303 (7,6) 0,81 (0,43; 1,52) -0,01 (-0,05; 0,03) n.d.
52 tyg. VIEW 2 29/291 (10,0) 27/307 (8,8) 1,15 (0,66; 1,99) 0,01 (-0,04; 0,06) n.d.
Krwotok do siatkowki
) 48/595 (8,1) 50/610 (8,2) 0,99 (0,65; 1,49)* -0,00 (-0,03; 0,03)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 85/595 (14,3) 99/610 (16,2) 0,86 (0,63; 1,18) -0,02 (-0,06; 0,02) n.d.
VIEW 1 22/304 (7,2) 15/303 (5,0) 1,50 (0,76; 2,95) 0,02 (-0,02; 0,06) n.d.
52 tyg. VIEW 2 19/291 (6,5) 15/307 (4,9) 1,36 (0,68; 2,73) 0,02 (-0,02; 0,05) n.d.
Wozrost ci$nienia srédgatkowego
_ 41/595 (6,9) 30/610 (4,9) 1,43 (0,88; 2,32)* 0,02 (-0,01; 0,05)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 64/595 (10,8) 47/610 (7,7) 1,44 (0,97; 2,14) 0,03 (-0,002; 0,06) n.d.
VIEW 1 16/304 (5,3) 10/303 (3,3) 1,63 (0,73; 3,65) 0,02 (-0,01; 0,05) n.d.
o . 52 tyg. VIEW 2 23/291 (7,9) 30/307 (9,8) 0,79 (0,45; 1,40) -0,02 (-0,06; 0,03) n.d.
Zwyrodnienie plamki
39/595 (6,6) 40/610 (6,6) 1,07 (0,53; 2,15)* 0,00 (-0,04; 0,04)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 49/595 (8,2) 57/610 (9,3) 0,87 (0,58; 1,30) -0,01 (-0,04; 0,02) n.d.
52 tyg. VIEW 1 33/304 (10,9) 21/303 (6,9) 1,64 (0,92; 2,90) 0,04 (-0,01; 0,08) n.d.
Mety ciata szklistego NNH=33
96 tyg. Metaanaliza 58/595 (9,7) 39/610 (6,4) 1,58 (1,04; 2,41) 0,03 (0,003; 0,06) (16:333)
e Ezelie e 8900 R e e 11/304 (3,6) 13/303 (4,3) 0,84 (0,37; 1,90) -0,01 (-0,04; 0,02) n.d.
siatkowki 52 tyg VIEW 1
Podraznienie oka 16/304 (5,3) 12/303 (4,0) 1,35 (0,63; 2,90) 0,01 (-0,02; 0,05) n.d.
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Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014

w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

NNT/NNH

Okres . n/N (%)
Badanie (95% CI)

0,
obserwacji RAN | AFL OR (95% ClI)

RD (95% Cl)

Punkt koncowy

NNH=25
19/304 (6,3) 8/303 (2,6) 2,46 (1,06; 5,71) 0,04 (0,003; 0,07) .
Makulopatia (14; 333)
96 tyg. Metaanaliza 32/595 (5,4) 19/610 (3,1) 1,77 (0,99; 3,16) 0,02 (-0,0001; 0,05) n.d.
Uczucie ciata obcego w oku 5 VIEW 1 9/304 (3,0) 16/303 (5,3) 0,55 (0,24; 1,26) -0,02 (-0,05; 0,01) n.d.
52 tyg.
VIEW 2 11/291 (3,8) 7/307 (2,3) 1,68 (0,64; 4,40) 0,01 (-0,01; 0,04) n.d.
Zwyrodnienie siatkowki
96 tyg. Metaanaliza 27/595 (4,5) 23/610 (3,8) 1,21 (0,69; 2,14) 0,01 (-0,01; 0,03) n.d.
Odwarstwienie nabtonka barwnikowego . .
siatkowki 52 tyg. VIEW 2 15/291 (5,2) 12/307 (3,9) 1,34 (0,61; 2,90) 0,01 (-0,02; 0,05) n.d.
o 15/291 (5,2) 12/307 (3,9) 1,34 (0,61; 2,90) 0,01 (-0,02; 0,05) n.d.
aéma
96 tyg. Metaanaliza 37/595 (6,2) 40/610 (6,5) 0,94 (0,60; 1,50) -0,00 (-0,03; 0,02) n.d.
52 tyg. VIEW 2 18/291 (6,2) 9/307 (2,9) 2,18 (0,96; 4,94) 0,03 (-0,001; 0,07) n.d.
Przekrwienie oka NNH=33
31/595 (5,2) 14/610 (2,3) 2,34 (1,23; 4,44) 0,03 (0,01; 0,05) (20; 100)
96 tyg. Metaanaliza i
Obrzek siatkéwki 23/595 (3,9) 42/610 (6,9) 0,54 (0,32; 0,92) -0,03 (-0,06; -0,005) (N1$.T2‘§’(§‘)
A I T LT RN 231304 (7.6) 16/303 (5,3) 1,47 (0,76; 2,84) 0,02 (-0,02; 0,06) n.d
laboratoryjnych ogétem 52 tyg. VIEW 1 ’ ’ ' e ' e o
Wzrost cisnienia srédgatkowego 22/304 (7,2) 15/303 (5,0) 1,50 (0,76; 2,95) 0,02 (-0,02; 0,06) n.d.
Ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu wzroku
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Lucentis (ranibizumab)
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

AOTM- OT-4351-21/2014

: Okres g o o NNT/NNH
Punkt koncowy obserwacji Badanie RAN AFL OR (95% CI) RD (95% ClI) (95% CI)
VIEW 1 10/304 (3,3) 3/303 (1,0) 3,40 (0,93; 12,48) 0,02 (0,0001; 0,05) NNH=50
: : ’ IS 28 ' OV (20; 10 000)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 521y9. VIEW 2 9/291 (3,1) 9/307 (2,9) 1,06 (0,41; 2,70) 0,00 (-0,03; 0,03) n.d.
dotyczace narzadu wzroku
19/595 (3,2) 12/610 (2,0) 1,73 (0,56; 5,40) 0,01 (-0,01; 0,03) n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 26/595 (4,4) 24/610 (3,9) 1,12 (0,63; 1,97) 0,00 (-0,02; 0,03) n.d.
Ciezkie zaburzenia w obrebie oka
VIEW 1 6/304 (2,0) 3(1,0) 2,01 (0,50; 8,13) 0,01 (-0,01; 0,03) n.d.
e zab“fgeg;:n‘:’ EloIT 20 ELE) 52 tyg. VIEW 2 9/291 (3,1) 8 (2,6) 1,19 (0,45; 3,13) 0,00 (-0,02; 0,03) n.d.
Metaanaliza 15/595 (2,5) 11 (1,8) 1,42 (0,65; 3,13)* 0,01 (-0,01; 0,02)* n.d.
VIEW 1 2/304 (0,7) 2(0,7) 1,00 (0,14; 7,12) -0,000 (-0,01; 0,01) n.d.
ol il R 52 tyg. VIEW 2 1/291 (0,3) 1(0,3) 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
) 3/595 (0,5) 3(0,5) 1,02 (0,20; 5,06)* 0,00 (-0,01; 0,01)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 4/595 (0,7) 5 (0,8) 0,82 (0,22; 3,06) -0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
VIEW 1 2/304 (0,7) 0 (0,0) 7,39 (0,46; 118,41) 0,01 (-0,005; 0,02) n.d.
VIEW 2 1/291 (0,3) 5 (1,6) 0,21 (0,02; 1,79) -0,01 (-0,03; 0,003) n.d.
52 tyg.
Pogorszenie ostrosci wzroku Yo 0,85 (0,04; 18,82)*,
_ 3/595 (0,5) 5 (0,8) Peto OR 0,63 (0,16; -0,003 (-0,02; 0,02)* n.d.
Metaanaliza 2,53)*
96 tyg. 5/595 (0,8) 7(1,1) 0,73 (0,23; 2,31) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
VIEW 1 0/304 (0,0) 1(0,3) 0,13 (0,003; 6,80) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
VIEW 2 1/291 (0,3) 1(0,3) 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Przedarcie nabtonka barwnikowego 52 tyg. 0,62 (0,08; 4,66)"
siatkowki 1(0,2) 2 (0,3) Peto OR 0,53 -0,002 (-0,01; 0,004)* n.d.
Metaanaliza (0,06; 5,11)*
96 tyg. 1(0,2) 3(0,5) 0,34 (0,04; 3,28) -0,003 (-0,01; 0,003) n.d.
VIEW 1 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Zaéma 52 tyg. VIEW 2 1(0,3) 1(0,3) 1,06 (0,07; 16,95) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Metaanaliza 1(0,2) 1(0,2) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)* n.d.
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Lucentis (ranibizumab)
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

Punkt koncowy

Okres
obserwacji

Badanie

AOTM- OT-4351-21/2014

n/N (%)

AFL

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT/NNH

RAN |

(95% Cl)

96 tyg. 1(0,2) 4(0,7) 0,26 (0,03; 2,29) -0,00 (-0,01; 0,002) n.d.
VIEW 1 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Zwyrodnienie siatkowki 52 tyg. VIEW 2 1(0,3) 0 (0,0) 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Metaanaliza 1(0,2) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,003; 0,01)* n.d.
VIEW 1 0(0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
52 tyg. VIEW 2 1(0,3) 0 (0,0) 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Odwarstwienie siatkowki
) 1(0,2) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,003; 0,01)* n.d.
Metaanaliza
96 tyg. 3(5,0) 0 (0,0) 7,60 (0,79; 73,24) 0,01 (-0,002; 0,01) n.d.
Obrzek siatkowki 52 tyg. VIEW 1 1(0,3) 0(0,0) 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
52 tyg. VIEW 2 2(0,7) 0(0,0) 7,83 (0,49; 125,66) 0,01 (-0,005; 0,02) n.d.
Zaéma wtorna
96 tyg. Metaanaliza 2(0,3) 0 (0,0) 7.59 (0,47;121,52) 0,00 (-0,002; 0,01) n.d.
52 tyg. VIEW 2 0 (0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
Zwyrodnienie plamki
96 tyg. Metaanaliza 0 (0,0) 2(0,3) 0,14 (0,01; 2,22) -0,003 (-0,01; 0,002) n.d.
Rozerwanie siatkéwki VIEW 1 1(0,3) 0(0,0) 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Zaéma korowa 1(0,3) 0 (0,0) 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Krwawienie do komory przedniej oka VIEW 2 1(0,3) 0 (0,0) 7,81 (0,15; 393,99) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Torbiel plamki 0 (0,0) 1(0,3) 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
Ciezkie infekcje i zakazenia
Ciezkie infekcje i zakazenia ogotem 3/304 (1,0) 0/303 (0,0) 7,41 (0,77; 71,54) 0,01 (-0,003; 0,02) n.d.
VIEW 1
3/304 (1,0) 0/303 (0,0) 7,41 (0,77; 71,54) 0,01 (-0,003; 0,02) n.d.
52 tyg.
Zapalenie wnetrza gatki ocznej VIEW 2 0/291 (0,0) 0/307 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
3/595 (0,5) 0/610 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,02)* n.d.
Metaanaliza NNH=100
Zapalenie wnetrza gatki ocznej 96 tyg. 5/595 (0,8) 0/610 (0,0) 7,63 (1,32; 44,17) 0,01 (0,0004; 0,02) (50: 2 500)
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Lucentis (ranibizumab)
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

Punkt koncowy

Okres
obserwacji

Badanie

RAN

AFL

AOTM- OT-4351-21/2014

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

Ciezkie zaburzenia wynikéw laboratoryjnych
VIEW 1 1/304 (0,3) 0/303 (0,0) 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Ciezkie zaburzenia wynikéw badan oot VIEW 2 0/291 (0,0) 1/307 (0,3) 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
laboratoryjnych ogétem ¥g. 1,03 (0,14; 7,35)%;
Metaanaliza 1/595 (0,2) 1/610 (0,2) Peto OR 0,00 (-0,01; 0,01)* n.d.
1,03 (0,06; 16,40)*
VIEW 1 1/304 (0,3) 0/303 (0,0) 7,36 (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
VIEW 2 0/291 (0,0) 1/307 (0,3) 0,14 (0,003; 7,20) -0,003 (-0,01; 0,01) n.d.
52 tyg.
Wzrost ci$nienia srédgatkowego Yo 1,03 (0,14; 7,35)*;
1/595 (0,2) 1/610 (0,2) Peto OR 1,03 0,00 (-0,01; 0,01)* n.d.
Metaanaliza (0,06; 16,40)*
96 tyg. 1/595 (0,2) 2/610 (0,3) 0,51 (0,05; 5,66) -0,002 (-0,01; 0,004) n.d.
Ciezkie urazy, zatrucia i powiklania proceduralne
VIEW 1 1/304 (0,3) 0/303 (0,0) o b 16) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
Ciezkie urazy, zatrucia, powiktania i '
proceduralne ogétem ) VIEW 2 0/291 (0,0) 0/307 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
52 tyg.
Metaanaliza 1/595 (0,2) 0/610 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,003; 0,01) n.d.
L o . 7,36 .
Zastosowanie niewtasciwej dawki leku VIEW 1 1/304 (0,3) 0/303 (0,0) (0,15; 371,16) 0,00 (-0,01; 0,01) n.d.
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Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014
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Poza przedstawionymi powyzej danymi dotyczacymi poréwnania wnioskowanej technologii z
afliberceptem, w AKL zaprezentowano takze wyniki analizy bezpieczehstwa dotyczgce zdarzen
niepozgdanych niedotyczgcych narzgdu wzroku. Oceniano punkty koncowe z zakresu nastepujgcych

kategorii: infekciji
i zakazen, nowotworéw (fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych, w tym torbieli i polipdw), zaburzen
krwi

i uktadu chtonnego, zaburzen uktadu immunologicznego, zaburzen metabolizmu i odzywiania,
zaburzen psychicznych, zaburzeh ukfadu nerwowego, zaburzen ucha i btednika, zaburzen serca,
zaburzen naczyniowych, zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, zaburzeh skoéry i tkanki podskérnej, zaburzeh miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej, zaburzen nerek i drég moczowych, zaburzer ogdlnych i stanéw w miejscu podania, zaburzen
wynikéw badanh laboratoryjnych, urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych. P powyzsze kategorie, z
wyjgtkiem zaburzen uktadu immunologicznego, przeanalizowano réwniez w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych o ciezkim charakterze, analize poszerzono dodatkowo o zmienne z zakresu ciezkich
zaburzen watroby i drég zofciowych, ukfadu rozrodczego i piersi oraz ciezkich wad wrodzonych,
choréb rodzinnych i genetycznych.

Wyniki dotyczgce punktow koncowych z zakresu ww. kategorii w wiekszosci $wiadczg o
porownywalnym profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji — ranibizumabu oraz afliberceptu.
Jak wynika
z przedstawionych danych, populacja leczonych RAN w badaniu VIEW 2 charakteryzowata sig istotnie
statystycznie nizszg szansg zachorowania na grype w poréwnaniu do grupy komparatora (OR: 0,72
[95% CI: 0,24; 2,16]). Z tej samej proby wynika takze, ze w grupie RAN istnieje nizsza szansa
wystgpienia wzrostu stezenia glukozy we krwi (OR: 0,13 [95% CI: 0,02; 1,04] — wynik na granicy
istotnosci statystycznej), zaburzen wynikéw laboratoryjnych (OR: 0,73 [95% CI: 0,54; 0,98]) oraz
wystgpienia ciezkich zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem (OR: 0,14 [95% CI: 0,03; 0,70]).
Metaanaliza wynikow badania VIEW 1 i VIEW 2 wykazata ponadto, ze podczas stosowania RAN
zamiast AFL spada szansa wystgpienia zaburzen laboratoryjnych po 52 tygodniach, (OR: 0,73 [95%
Cl: 0,54; 0,98]) . Analiza ujawnia takze rodzaje zdarzen niepozadanych, wystepujgcych ze
Znamiennie statystycznie wyzszg szansg w ramionach leczonych ranibizumabem w poréwnaniu do
afliberceptu. Po 52 tygodniach obserwacji wnioskowana interwencja przyczynia sie do ponad
dwukrotnego zwiekszenia szansy wystgpienia bélu stawow (OR: 2,47 [95% CI: 1,07; 5,69]), ponad
czterokrotnego zwiekszenia szansy wystgpienia zapalenia stawow (OR: 4,59 [95% CI: 0,98; 21,43] —
wynik na granicy istotnosci statystycznej), réowniez czterokrotnego zwiekszenia szansy upadku (OR:
4,87 [95% CI: 1,04; 22,72]).

Szczegotowe dane w postaci tabelarycznej i opisowej, dotyczgce poréwnania profilu bezpieczehstwa
ranibizumabu z afliberceptem wzgledem zdarzen niepozgdanych niedotyczgcych narzgdu wzroku
przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy (patrz — Rozdz. 3.10.14)

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

,=Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa RAN zostala wykonana na podstawie danych
z 4 europejskich rejestréw dotyczgcych zastosowania ranibizumabu w ramach rutynowej praktyki
klinicznej u chorych na wysiekowg posta¢ AMD, ktoérych roczne wyniki przedstawiono w zbiorczej
retrospektywnej analizie badania LUMINOUS (publikacja Holz 2013) oraz na podstawie rejestru
powstatego w ramach projektu ,Fight Retinal Blindness”, ktéry dotyczy zastosowania ranibizumabu® w
ramach rutynowej praktyki klinicznej dotyczacej leczenia wysiekowej postaci AMD, a ktérego wyniki
zaprezentowano w publikacji Gillies 2013.

Badanie LUMINOUS

Przedstawione dane odnoszg sie do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania dotyczgcych oraz niedotyczgacych narzadu wzroku u 4 444 chorych z rejestrow
w Niemczech, Holandii, Belgii i Szwecji.

® ranibizumab zostat zastosowany u 91% oczu chorych bioracych udziat w badaniu;
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W ramach wspomnianych rejestrow odnotowano 73 zdarzenia dotyczgce narzadu wzroku,
Z czego najczestszymi zdarzeniem byly: uszkodzenie komoérek warstwy nabtonka barwnikowego
siatkdwki, ktore wystgpito u 27 chorych (0,61%) oraz zdarzenia zwigzane 2z ciSnieniem
wewnatrzgatkowym, ktére odnotowano u 12 chorych (0,27%).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 21 Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania dotyczacych
narzgdu wzroku na podstawie programu badan LUMINOUS (publikacja Holz 2013)

HELIOS HELIOS

Punkt koricowy tacznie WAVE Niemcy Holandia Belgia Szwecja
N N n(%) \ N \ N N n@®) N n(%) N
Jakikolwiek epizod
zdarzenia niepozgdanego 4 )
szczegblnego 73(18) 444
zainteresowania
Uszkodzenie komorek 4
warstwy nabtonka 27 (0,6) 444 16 (0,5) | 3470 | 7(2,9) 243 | 3(1,2) |260| 1(0,2) | 471
barwnikowego siatkowki
Zdarzenia niepozadane 4
zwigzane z ci$nieniem 12 (0,3) 444 9(0,3) | 3470 | 2(0,8) |243| 1(0,4) |260| 0(0,0) | 471
wewnatrzgatkowym
Zaéma urazowa 10 (0,2) 42 4 5(0,1) | 3470 | 4(1,7) |243|1(0,4) |260| 0(0,0) | 471
Krwotok do ciata szklistego | 8 (0,2) 434 7(0,2) | 3470 | 1(0,4) |243|0(0,0) |260| 0(0,0) | 471
Pogorszenie ukrwienia 4
siatkowki 6 (0,1) 444 3(0,1) | 3470 | 2(0,8) |243| 1(0,4) |260| 0(0,0) | 471
Zapalenie wnetrza gatki 4 0
ocznej 5(0,1) 244 4(0,1) | 3470 0,0) 243|1(0,4) |260| 0(0,0) | 471
Zapalenie w obrebie oka | 3 (0,07) 43:4 1(0,03) | 3470 | 1(0,4) [243|1(0,4) |260| 0(0,0) | 471
Rozdarcie siatkowki 1(0,02) 43 4 1(0,03) | 3470 | 0(0,0) | 243 | 0(0,0) | 260| 0(0,0) | 471
Odwarstwienie siatkowki | 1 (0,02) 42 4 0(0,0) | 3470 | 0(0,0) |[243| 1(0,4) |260| 0(0,0) | 471

W ramach zdarzen niedotyczacych narzadu wzroku odnotowano 55 zdarzen. Wsréd nich najczeéciej
zarejestrowanymi byly niekardiologiczne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic, szczegdlnie udar
mozgu

(w tym: krwotok mozgowy, zawat mézgu, zdarzenie mdézgowo-naczyniowe i krwotok srodczaszkowy),
ktory wystapit u 19 chorych (0,43%).

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
Tabela 22. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania
niedotyczacych narzadu wzroku na podstawie programu badan LUMINOUS (publikacja Holz 2013)

WAVE HELIOS HELIOS

Niemcy Holandia Belgia AL

tacznie

Punkt koncowy
n@® N n®) N n@®% N n@®%) N n@® N

Jakikolwiek epizod zdarzenia
niepozadanego szczegé6lnego 55(1,2) | 4 444 -
zainteresowania

Niekardiologiczne d < *A
Ldarzenia Udar mézgu 19(0,4) | 4444 |17(0,5) | 3470| 1 (0,4) | 243 (0,0) 260 0.,2) 471
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WAVE HELIOS HELIOS Szwecja

Niemcy Holandia Belgia

tacznie

Punkt koncowy

n® N n®) N n@® N n@®%) N n@® N

zakrzepowo-' Przemijajacy ) .
zatorowe tetnic atak 5(0,1) | 4444 | 2(0,1) | 3470 | 0(0,0) | 243 0.8) 260 0.2) 471
niedokrwienny ! '
Inne zdarzenia
zakrzepowo- 1 0 1 0
satorowe 2(0,1) | 4444 (0,03) 3470 (0,0) 243 (0.4) 260 (0,0) 471
tetnicrA
Nadwrazliwo$é 8(0,2) | 4444 |4(0,1) |3470|2(0,8) | 243 (028) 260 (ooo) art
Nadcignienie 7(02) | 4444 | 401) |3470| O |243| .3 |260| O |a71
' ' (0,0) (1,2) (0,0)
Zawat mig$nia sercowego 5(0,1) | 4444 | 4(0,1) | 3470 |1 (0,4) | 243 (000) 260 (000) 471
Krwotok niedotyczacy narzadu 0 1
wzrokuh 5(0,1) | 4444 | 3(0,1) | 3470|1(0,4) | 243 (0,0) 260 0.2) 471
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zyl | 4 (0,1) | 4 444 | 3 (0,1) | 3470 0 (0,0) | 243 (014) 260 (000) 471
*obejmuje zdarzenia: krwotok moézgowy, zawat moézgu, zdarzenie mobzgowo-naczyniowe i krwotok
srodczaszkowy;

~chory z krwotokiem mézgowym i chory z krwotokiem srodczaszkowym zostali odnotowani dwa razy (w rubryce
punktéw kohcowych: udar mézgu i krwotok niedotyczacy narzgdu wzroku); A w tym: zaniewidzenie (nagta utrata
wzroku) oraz zwezenie tetnicy szyjnej;

Dodatkowo, przeanalizowano dostepne badania dotyczgce poszczegdinych rejestrow (oprécz
holenderskiego®): Finger 2013 (Niemcy), Hjelmqvist 2011 (Szwecja) oraz Rakic 2013 (Belgia), pod
katem zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozadanych.

W ramach rejestru niemieckiego, ktéry obejmowat 3470 chorych odnotowano 505 =zdarzenh
niepozagdanych u 225 chorych (6,5%), w tym u 137 chorych (3,9%) nastgpity 320 ciezkie zdarzenia
niepozgdane. Ponadto odnotowano 42 (1,2%) zgony. U 133 (3,8%) z 225 chorych zdarzenie
niepozgdane dotyczyto narzgdu wzroku, z ktérych 51 (1,5%) uznano za dziatanie niepozadane (w tym
28 z 51 uznano za ciezkie). Ponadto z 86 przypadkdéw obnizenia ostro$ci wzroku 28 uznano za
dziatania niepozgdane (w tym 21 z 28 uznano za cigezkie). Natomiast, w ramach 14 odnotowanych
zdarzen niepozadanych niedotyczacych narzgdu wzroku 6 uznano za ciezkie dziatania niepozgdane.

W rejestrze szwedzkim, ktéry dotyczyt 471 chorych, =zarejestrowano tgcznie 17 zdarzen
niepozgdanych, ktore wystapity u 16 chorych (3,4%). Z tych zdarzeh 12 zaklasyfikowano jako fagodne
lub umiarkowane, a nasilenie 4 okreslono jako ciezkie. W 2 przypadkach uznano, ze zdarzenie miato
prawdopodobny zwigzek z ranibizumabem (tagodny wylew podspojéwkowy oraz uszkodzenie
komodrek warstwy nabtonka barwnikowego siatkéwki), natomiast w pieciu przypadkach przypuszczalny
zwigzek z ranibizumabem, w tym: fagodny bdl (2 chorych), udar moézgu, przemijajgcy atak
niedokrwienny oraz uszkodzenie komoérek warstwy nabtonka barwnikowego. Dodatkowo odnotowano
cztery zgony, ktére uznano za niezwigzane z zastosowaniem RAN.

W rejestrze z Belgii obejmujgcym 260 chorych odnotowano 78 ciezkich zdarzeh niepozgdanych u 40
chorych oraz 77 zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie u 34 chorych. tacznie, w przypadku 18
zdarzen (w tym 9 ciezkich) u 14 chorych podejrzewano zwigzek z leczeniem ranibizumabem. Z kolei 9
z 13 zdarzen dotyczacych narzgdu wzroku uznano za znane i wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Lucentis®. Cztery z tych zdarzen podejrzewano o zwigzek z zastosowaniem
RAN. Ponadto, 2 zdarzenia systemowe uznano za dziatania niepozgdane. Natomiast wszystkie 5 z 78
ciezkich zdarzen niepozadanych zakohczonych zgonem uznano za niezwigzane z leczeniem.

® nie zidentyfikowano osobnej publikacji zawierajacej dane z rejestru holenderskiego (HELIOS Belgia), w
zwigzku z czym przedstawiono je jedynie na podstawie publikacji Holz 2013
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Projekt ,,Fight Retinal Blindness”

Badanie objeto 1370 chorych, wsrdd ktérych odnotowano fgcznie 82 zdarzenia niepozadane
dotyczgce narzgdu wzroku, z czego 5 uznano za ciezkie (odwarstwienie siatkowki (1), nieinfekcyjne
zapalenie wnetrza gatki ocznej (2) oraz infekcyjne zapalenie wnetrza gatki ocznej(2)).

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt bol oka po iniekcji, ktory wystgpit w 45 przypadkach,
zdarzenie to uznano za tagodne. Dodatkowo oceniono, iz liczba odnotowanych przypadkéw tego
zdarzenia musi by¢ zanizona z powodu nieodpowiedniego $ledzenia wynikéw, ktore lekarze
prowadzacy uznali za zdarzenie klinicznie nieistotne.

W publikacji tej przedstawiono rowniez dla analizowanych zdarzeh niepozgdanych dotyczacych
narzgdu wzroku liczbe iniekcji przypadajacych na wystgpienie jednego zdarzenia. Biorgc pod uwage
te dane stwierdzi¢ mozna, ze takie zdarzenia jak odwarstwienie siatkdwki czy zapalenie wnetrza gatki
ocznej wystepuje bardzo rzadko, tj. liczba wykonanych dopiero po wykonaniu ponad 9 tysiecy oraz
ponad 4,5 tysigca iniekcji, odnotowywano wystgpienie tych zdarzen. .

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych narzadu wzroku na podstawie
publikacji Gillies 2013»

Badanie Punkt konncowy - kl_“i;:zba _
iniekcji/zdarzenie

Bél oka po iniekcji 45 (3,3) 1370 204
Krwotok obnizajacy 5(0,4) 1370 b.d.
ostros¢ wzroku > 15 liter '
Odwarstwienie siatkowki* 1(0,07) 1370 9162
Nieinfekcyjne zapalenie 2(0,1) 1370 4581
Gillies wnetrza gatki ocznej*
2013 : :
Infekcyjne zapalenie 1370
wnetrza gatki ocznej* 2(0.1) 4581
Przedarcie warstwy
nabtonka barwnikowego 12 (0,9) 1370 764
siatkowki
Wydobycie zaémy / inne 15 (1,1) 1370 611

zabiegi chirurgiczne
Aw publikacji wyniki bezpieczenstwa dla RAN i BEW przedstawiono tgcznie;
*uznane za ciezkie zdarzenie niepozadane

Informacje ze strony FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze najczesciej wystepujgce
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem ranibizumabu w postaci iniekcji doszklistkowych
obejmuja: krwawienia spojowkowe, bol oka, zmetnienie ciata szklistego oraz zwiekszenie IOP. Ciezkie
dziatania niepozgdane zwigzane z zabiegiem wstrzykniecia pojawity sie w przypadku mniej niz 0,1%
wstrzyknie¢ i obejmowaty: zapalenie wnetrza gatki ocznej, przedarciowe odwarstwienie siatkowki oraz
jatrogenng zaéme urazowg. Chorzy powinni byé monitorowani po wstrzyknieciu. Zalecane jest rowniez
stosowanie wiasciwej techniki wykonywania iniekcji w warunkach aseptycznych.

Odnotowano ponadto zwigzane z podaniem doszklistkowym produktu leczniczego Lucentis®
wystgpienie ryzyka rozwoju powikian zatorowo-zakrzepowych, definiowanych jako udar lub zawat
miesnia sercowego (oba nieskutkujgce zgonem) oraz zgon sercowo-naczyniowy (w tym z przyczyn
nieznanych). U chorych na wysiekowg posta¢ AMD oraz chorych na DME ryzyko wystgpienia
powiktan zatorowo-zakrzepowych wystepuje u wiekszego odsetka chorych stosujgcych ranibizumab
niz w przypadku grup kontrolnych. Dodatkowo, w populacji chorych na DME, w ktérej stosowano
produkt leczniczy Lucentis® nie wyklucza sie obecnosci zwigzku pomiedzy czestoscig zgondw i
stosowaniem inhibitora VEGF, pomimo iz zgony nastepowaty z przyczyn typowych dla chorych z
zaawansowanymi powiktaniami cukrzycy, oraz czestos¢ ich wystepowania byta niska.

Informacje ze strony EMA i URPLWBIPB

Nie odnaleziono danych.
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Informacije z okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report)
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej ranibizumab we
wskazaniu leczenie wysiekowej (neowaskularnej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(WAMD).

Do analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy wigczono dwa randomizowane, wieloo$rodkowe
badania kliniczne Ill fazy (VIEW 1 i VIEW 2), dotyczace pordwnania ranibizumabu z afliberceptem,
uznanym za najlepszy komparator dla wnioskowanej technologii. Wyniki ocenianych punktow
koncowych przedstawiono dla dwéch okreséw obserwacji — 52 i 96 tygodni.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Na podstawie uzyskanych wynikéw, zaréwno z poszczegdlnych badan jak i metaanalizy dostepnych
danych, stwierdzono poréwnywalny profil skuteczno$ci ranibizumabu i afliberceptu.

W badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2, u pacjentéw chorych na wAMD stosujgcych ranibizumab,
w poréwnaniu do chorych stosujgcych aflibercept zaobserwowano:

o |stotnie statystycznie mniejszg srednig zmiane obszaru neowaskularyzacji siatkéwki (CNV) po
52 tygodniach, gdzie MD: 1,00 mm? [95% CI: 0,05; 1,95] (VIEW 2);

e |stotnie statystycznie mniejszg $rednig zmiane centralnej grubosci siatkéwki w dotku, po 96
tygodniach obserwacji, gdzie MD: 24,00 pm [95% CI: 4,05; 43,95] (VIEW 2), wniosek
potwierdzono wynikiem metaanalizy wynikow z badania VIEW 1 i VIEW 2, gdzie MD: 14,64 pm
[95% CI: 1,27; 28,01];

o |stotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku
(BCVA) wynoszgcg co najmniej 20/40 po 52 tygodniach obserwacji, gdzie OR: 1,47 [95% CI:
[1,04; 2,08], NNT: 13 [95% CI: 7; 100];

e |stotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw z suchg siatkbwkg po 52 tygodniach
obserwacji OR: 0,60 [95% CI: 0,42; 0,86], NNT: 10 [95% CI: 6;25];
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Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi interwencjami w zakresie:
zmiany jakos$ci zycia, szansy zachowania ostro$ci wzroku (pierwszorzedowy punkt koricowy oceniany
w populacji IPP oraz PP), zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA), szansy poprawy o
co najmniej 10, 15, 30 liter na tablicy ETDRS, braku zmiany lub poprawy oraz w zakresie redukcji o co
najmniej 30 liter. Wyniki nie osiggnety znamiennosci statystycznej po 52 jak i po 96 tygodniach w
badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami
takze w zakresie odsetka chorych z najlepsza skorygowang ostroscig wzroku (BCVA) wynoszacag co
najmniej 20/40 w badaniu VIEW 1 po 52 tyg., metaanalizie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 po 52
tygodniach oraz po 96 tygodniach obserwacji.

Bezpieczenstwo

Wg ChPL Lucentis, wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zgtaszanych po podaniu produktu leczniczego
Lucentis zwigzanych jest z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego. Do najczesciej raportowanych
dziatan niepozadanych ranibizumabu dotyczgcych oczu, wystepujgcych po wstrzyknieciu produktu
leczniczego Lucentis nalezg: bél oka, przekrwienie oka, zwiekszone cisnienie srédgatkowe, zapalenie
ciata szklistego, odtgczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkéwki, zaburzenia widzenia, mety w
ciele szklistym, krwotok spojéwkowy, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku,
nasilone tzawienie, zapalenie powiek, suchos¢ oka i swigd oka. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi niedotyczgcymi oczu sg bél glowy, zapalenie noso-gardfa i bol stawdw.

Na podstawie danych pochodzacych z badan eksperymentalnych VIEW 1 oraz VIEW 2 stwierdzono
na korzy$¢ grupy badane;j:
o Istotnie statystycznie nizszg szanse wystgpienia zgonu z przyczyn naczyniowych po 96
tygodniach, gdzie OR: 0,28 [95% CI: 0,08; 0,99]);
o |stotnie statystycznie nizszg szanse wystgpienia obrzeku siatkowki po 96 tygodniach
obserwacji, gdzie OR: 0,54 [95%: 0,32; 0,92];
o Istotnie statystycznie nizszg szanse zachorowania na grype w poréownaniu do grupy
komparatora po 52 tygodniach, gdzie OR: 0,72 [95% CI: 0,24; 2,16];
o |stotnie statystycznie nizszg szanse wystgpienia zaburzen wynikéw laboratoryjnych po 52
tygodniach, gdzie OR: 0,73 [95% CI: 0,54; 0,98];
o Nizszg szanse wystgpienia wzrostu stezenia glukozy we krwi po 52 tygodniach, gdzie OR: 0,13
[95% CI: 0,02; 1,04] — wynik na granicy istotnosci statystycznej.

Zaobserwowano takze nastepujgce rdznice miedzy badanymi interwencjami, $wiadczgce na
niekorzys¢ ranibizumabu:

o |Istotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia metdéw ciata szklistego po 96 tygodniach,
gdzie: OR: 1,58 [95% CI: 1,04; 2,41];

e |stotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia makulopatii (OR: 2,46 [95% CI: 1,06; 5,71];

o |Istotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych
z iniekcjg leku po 96 tygodniach, gdzie OR: 4,16 [95% CI: 1,17; 14,83];

e |stotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia przekrwienia oka po 96 tygodniach, gdzie OR:
2,34 [95% CI: 1,23; 4,44];

o Istotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia zapalenia wnetrza gatki ocznej po 96
tygodniach, gdzie OR: 7,63 [95% CI: 1,32; 44,17];

e |stotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych dotyczgcych
narzgdu wzroku po 52 tygodniach, gdzie OR: 3,40 [95% CI: 0,93; 12,48 — wynik na granicy
istotnosci statystycznej];

o |stotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia bolu stawéw po 52 tygodniach, gdzie OR:
2,47 [95% CI: 1,07; 5,69];

o |stotnie statystycznie wyzsza szansa wystgpienia zapalenia stawdéw po 52 tygodniach, gdzie
OR: 4,59 [95% CI: 0,98; 21,43] — wynik na granicy istotnosci statystyczne;j;

e |stotnie statystycznie wyzsza szansa upadku po 52 tygodniach, gdzie (OR: 4,87 [95% CI: 1,04;
22,72].
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4.1.

Lucentis (ranibizumab)
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

. Ocena analizy ekonomicznej

w

Opublikowane analizy ekonomiczne

ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych,

AOTM- OT-4351-21/2014

autorzy AW

przeszukali bazy Medline, NICE oraz CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry). Nie przeszukano
innych potencjalnych zrédet danych, takich jak Embase, The Cochrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), bazy ISPOR (International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes
Research) oraz NIHR (National Institute for Health and Research), a takze portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych.

W strategii

uzyto co do zasady prawidtowych stow kluczowych oraz operatorow Boole’a.

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniach 19 grudnia 2013 r. w bazach CEAR i NICE oraz dnia
13 lutego 2014 r. w bazie Medline.

Sposrod 186 uzyskanych rekordéw 14 pozycji wigczono do dalszej analizy po dokonaniu selekcji na
podstawie tytutow i abstraktéw. W wyniku analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wigczono 1
opracowanie (Thomas 2013) dotyczgce analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny optacalnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab) stosowanego u
dorostych pacjentéw w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w
poréwnaniu z afliberceptem. W tabeli ponizej uwzgledniono tez analizy ekonomiczne dotyczace
rozwazanego problemu decyzyjnego, uwzglednione w ramach oceny wcze$niej prowadzonej przez
AOTM w zwigzku z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Eylea

(aflibercept).

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Metodyka Wyniki/WniosKi
Ocena  kosztow, na )
podstawie danych z | Uwzgledniono tylko koszt
~ Stany . badan VIEW 1 i VIEW 2, | Wykorzystanej substancii, ktory dla
Thomas 2013 | Zlednoczone | Aflibercept vs. | i "p oo wiazaly sie 7 | afliberceptu — wyniost  $23 400
Ameryki ranibizumab terapia  chorych  na | (76 078 PLN) a dia ranibizumabu
Poinocne WAMD w jednorocznym | $14 800 (48 118 PLN).
horyzoncie czasowym.
Catkowity koszt leczenia przy
zastosowaniu afliberceptu bedzie
nizszy niz przy stosowaniu
ranibizumabu.
Ze wzgledu na niepewnosé
dotyczacg  ceny  afliberceptu
przedstawiono  dwa  warianty
Podsumowanie kosztu: nizszy, ktéry w horyzoncie
dostepnych danych o | dwuletnim wyniést £11473 (57
skutecznosci i | 682 PLN*) oraz wyzszy, ktory w
bezpieczenstwie rozpatrywanym horyzoncie
afliberceptu oraz | wyniést £14 773 (74 273 PLN¥).
. Aflibercept ranibizumabu, Nat.or'nlast koszt leczenia
Erhorn 2012 Wielka Vs uzyskanych na | ranibizumabem oszacowano na
Brytania ibi ’ b podstawie badan VIEW | £19 668 (98 883 PLN*).
ranioizumab | 3 i viEw 2. Ocena . . .
. - Nalezy zauwazyc, iz
kosztéw jakie bedag . .
X . . © | przedstawione koszty nie
wigzaly sie z terapig L ; .
chorych na wAMD w obejmuja . kOSZtOV\./ W|z’yt
dwuletnim horyzoncie ambulatoryjnych, ani  kosztow
dziatah niepozgdanych.
czasowym.
w publikaciji przedstawiono
wnioski, iz terapia afliberceptem
generuje nizszy koszt
monitorowania, korzysci dla
pacjentéw oraz oszczednosci.
Wyniki odnalezionej analizy sg

jakosciowo zgodne z wynikami
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Lucentis (ranibizumab)

w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

AOTM- OT-4351-21/2014

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/WniosKi

analizy wnioskodawcy.
Ocena  kosztéw, na | Catkowite koszty terapii (nie tylko
Stany podstawie danych z | koszty wykorzystanych substanciji)
Ziednoczone | Aflibercept vs badan VIEW 1 VIEW 2, | ktére  wyniosty dla terapii
Stewart 2013 ! . Crcept vs. jakie bedag wigzaty sie z | afliberceptem i ranibizumabem

Ameryki ranibizumab . =k
Péinocnej terapig  chorych  na | odpowiednio $18 566
WAMD w jednorocznym | (60 362 PLN) i $29 582 (96 177
horyzoncie czasowym. | PLN).

) Koszt fiolki afliberceptu — €1

przedstawiono koszt 075,04 (4 608,16 PLN).
o eIDereeP 1l Kosat fiolki ranibizumabu -

o . €1 102,58 (4 726,21 PLN).
_ Aflibercept vs uwzglednieniem rabatow Catkowite Sredni Koszt
IQWIG 2013 Niemcy ranibizumab' oraz $rednie roczne atkowite srednie roczne koszty
catkowite koszty terapii. terapii  wynosity  odpowiednio
Zatozenia przyjete przez €9.828,66 (42 130,55 PLN) dla
autoréw  przedstawiono afliberceptu  oraz €11 964,75
jedynie czesciowo. (51 286,90 PLN) dia
ranibizumabu.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

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

Technika analityczna

Technika minimalizacji kosztéw (CMA).
Interwencja

Produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab) (RAN).
Komparator

Produkt leczniczy Eylea (aflibercept) (AFL).

Komentarz analityka AOTM: Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych (m. in. Prof. dr hab. n. med.
Iwony Grabskiej-Liberek — Konsultanta woj. mazowieckiego ds. okulistyki) terapig obecnie stosowang
w praktyce klinicznej w ocenianym rozpoznaniu w ramach JGP BO02 jest obok ranibizumabu inne
przeciwciato monoklonalne anty-VEGF — produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab). Jak wskazujg
eksperci jest to najtansza obecnie dostepna opcja terapeutyczna. Bewacyzumab nie jest jednak
zarejestrowany do stosowania we wnioskowanym wskazaniu i jest coraz rzadziej stosowany w
praktyce. Tym niemniej stanowi potencjalny dodatkowy komparator dla leku wnioskowanego.

Terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny nie zostata uwzgledniona jako komparator dla
technologii wnioskowanej. Postepowanie takie mozna uzna¢ za prawidtowe poniewaz terapia
fotodynamiczna nie poprawia ostrosci wzroku u leczonych pacjentéw, a jej udziat w iloSci zabiegéw
stosowanych u chorych z rozpatrywanej populacji jest marginalny (i ciggle malejgcy — 5,5% w 2011 r.,
2,31% w 2012 r. - http://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania Swiadczen ze
srodkow publicznych (ptatnika publicznego) oraz wspoélnej NFZ i pacjenta, przy czym perspektywa
wspolna jest tozsama z perspektywag NFZ, poniewaz pacjent nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych
z terapia.

Horyzont czasowy
Dozywotni (10-letni).

Dyskontowanie
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Lucentis (ranibizumab) AOTM- OT-4351-21/2014
w leczeniu wWAMD (ICD-10 H35.3)

Przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw. Ze wzgledu na charakter analizy nie byto
konieczne dyskontowanie efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty zabiegu iniekcji (koszty leku, koszty
podania) oraz koszty diagnostyki i monitorowania. Nie uwzgledniono natomiast kosztéw zwigzanych z
wystepowaniem dziatan niepozgdanych, poniewaz - jak twierdzi wnioskodawca - analiza kliniczna nie
wykazata roznic pomiedzy technologig badang a komparatorem w Kkategoriach ciezkich,
kosztochtonnych lub czestych zdarzen niepozadanych. Komplikacje takie jak m.in. mety ciata
szklistego, makulopatia, przekrwienie oka i zapalenie wnetrza gatki ocznej wystepowaly jednak
istotnie statystycznie czesciej w grupie ranibizumabu, wiec podejscie nieuwzgledniajgce kosztow
dziatan niepozgdanych mozna uznac¢ za korzystne dla ocenianej interwencji. W szczegdlnosci nalezy
zwréci¢ uwage, ze zgodnie z analizg kliniczng w grupie RAN istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z iniekcjg leku dla 96 tyg. okresu obserwac;ji
oraz ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczace narzgdu wzroku w 52 tyg. okresie obserwacji — wynik
na granicy istotnosci statystyczne;j.

- Koszty lekéw i podania

Catkowity koszt jednego zabiegu iniekcji ranibizumabu sktada sie z kosztu leku oraz kosztu jego
podania. Cena zbytu netto opakowania (fiolki) leku Lucentis to zgodnie z informacjg uzyskang od
Zamawiajgcego (cena hurtowa po doliczeniu VAT i marzy hurtowej to ). W
ramach umowy RSS proponowane jest

. Koszt podania to koszt wizyty ambulatoryjnej
zwigzanej z wykonaniem programu o warto$ci punktowej 2 pkt — koszt punktu wyceniono na 52 PLN,
wiec koszt podania leku wynosi 104,00 PLN. Tym samym catkowity koszt jednorazowej iniekcji leku
wynosi zatem w wariancie bez RSS (w AW stwierdzono btad w ekstrakcji danych na str.
15 odnosnie catkowitego kosztu jednego zabiegu iniekcji ranibizumabu, jednak z zatgczonego modelu
ekonomicznego wynika, ze do wyliczen wykorzystano prawidtowe wartosci).

Powyzsze koszty nie uwzgledniajg obligatoryjnych badanh przy kwalifikacji i przed kazdym podaniem
leku zgodnie z harmonogramem dawkowania — te koszty omowione zostang nize;j.

Komentarz analityka AOTM: Zwraca uwage, ze produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab) dostepny
jest w postaci roztworu do wstrzykiwania, gdzie jedno opakowanie leku zawiera 2,3 mg substancji
czynnej. Warto$¢ 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 ma zatem niebagatelny wptyw na koszty dla $wiadczeniodawcy. Zgodnie z
obowigzujgcymi zasadami $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ leku, ktéra zostata
podana lub wydana $wiadczeniobiorcom - niewykorzystane czesci postaci leku nie podlegajg
rozliczeniu, wiec koszty niewykorzystanych czesci opakowan nie obcigzajg budzetu pfatnika
publicznego, tym niemniej dla $wiadczeniodawcy mogg stanowi¢ bardzo znaczne obcigzenie.

W odniesieniu do afliberceptu przyjeto zatozenie, ze koszty zwigzane z wykonaniem iniekcji tego leku
zawierajg sie w ryczalcie za $wiadczenie w ramach JGP B02 Leczenie wysiekowej postaci AMD z
zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego
biatka fuzyjnego. Zgodnie z Zarzadzeniem nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. warto$¢ punktowa dla JGP B02 wynosi 50 punktéw. Koszt jednego
punktu przyjeto na poziomie 52 PLN, wiec koszt pojedynczej iniekcji afliberceptu wynosi 2600 PLN.

Komentarz analityka AOTM: Nalezy mie¢ na uwadze, ze ptatnik publiczny pokrywa koszt ryczattu,
bez wzgledu na ilo$¢ wykorzystanej przez swiadczeniodawce substancji czynnej. Amputkostrzykawka
leku Eylea zawiera ilos¢ wiekszg niz zalecana dawka 2 mg. Nie nalezy podawac catej objetosci
ekstrahowalnej jaka mozna uzyska¢ ze strzykawki (90 mikrolitrow). Zgodnie z ChPL Eylea taka
objetos¢ jest wystarczajaca do podania pojedynczej dawki o objetosci 50 ul, zawierajgcej 2 mg
afliberceptu. ChPL podkres$la, Ze kazda fiolka moze by¢ przeznaczona do leczenia wytgcznie jednego
oka. Po wykonaniu iniekcji nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu. Dla niniejszej
analizy nie ma to jednak znaczenia, poniewaz jako koszt terapii afliberceptem przyjeto ryczatt za
grupe JGP B02.

Sposdb finansowania leku Eylea (aflibercept) w przysztosci moze ulec zmianie na program lekowy — w
maju 2014 r. Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego Eylea
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Lucentis (ranibizumab) AOTM- 0OT-4351-21/2014
w leczeniu wAMD (ICD-10 H35.3)

(aflibercept), 40 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 ul, w ramach programu lekowego
,Leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

- Koszty diagnostyki i monitorowania

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej)
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)" przy kwalifikacji do
leczenia wykonywane bedg: badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub
ETDRS, OCT (optyczna koherentna tomografia), fotografia dna oka, angiografia fluoresceinowa (w
przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia — angiografia indocyjaninowa).
Przeprowadzenie tych samych badan wymagane jest réwniez zgodnie z opisem przedmiotu umowy
dla JGP B02. Szacunkowe wartosci kosztow poszczegoélnych badan przedstawiono w ponizszej tabeli
(oszacowano je na podstawie Zarzgdzenia Nr 82/2013 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Tabela 25. Koszty badan diagnostycznych przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy w ramach analizy
podstawowej

Koszt $wiadczenia

Badanie Wycena punktowa | Koszt punktu (PLN)

[PLN]

Wizyta u okulisty 6,00 54,00

OCT (optyczna koherentna tomografia) 3,50 31,50
Fotografia dna oka 13,00 9,00 117,00
Angiografia fluoresceinowa 22,00 198,00

Catkowity koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia wynosi zatem 400,50 PLN i jest wediug
zatozen wnioskodawcy taki sam dla ranibizumabu i afliberceptu.

W ramach monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji ranibizumabu nalezy wykonywac te same
badania co w przypadku kwalifikacji do leczenia, z tym ze fotografia dna oka oraz angiografia
fluoresceinowa wykonywane sg opcjonalnie. W analizie wnioskodawcy zatozono wiec, ze beda
wykonywane w 50% przypadkow, a przy takim zatozeniu sredni koszt kazdego monitorowania wynosi
285,75 zt. Analogiczne zatozenie przyjeto dla afliberceptu.

Komentarz analityka AOTM: Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze koszt diagnostyki i monitorowania w
ramach JGP B02 zgodnie z opisem przedmiotu umowy dla tego JGP uwzgledniony jest w ryczalcie za
te grupe, ktéry na podstawie Zarzadzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. (zmieniajgcego Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.) wynosi 2 600 PLN (50 pkt x 52 PLN).
Doliczanie dodatkowych kosztow zwigzanych z badaniami przy kwalifikacji do leczenia oraz
monitorowaniem zwigzanym z wykonaniem swiadczenia w ramach JGP B02 jest niezasadne i zawyza
koszty komparatora. W zwigzku z tym analitycy AOTM wykonali obliczenia wiasne, ktore opisano w
rozdziale 4.5.4. Obliczenia wtasne Agencji.

Odnosénie kosztow diagnostyki poza iniekcjami oraz po zakohczeniu terapii wnioskodawca przyjat, ze
u pacjentéw leczonych ranibizumabem nalezy monitorowa¢ stan zdrowia chorego co miesigc
wykonujgc: badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena oraz OCT. Zaktada
sie ich powtarzanie nie co miesigc, ale tylko w tych miesigcach w roku kiedy pacjent nie otrzymat
iniekciji. Sredni koszt badan wynosi 171,00 PLN.

Komentarz analityka AOTM: Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego po uzyskaniu
u chorego maksymalnej ostrosci wzroku oraz w przypadku gdy nalezy odroczyé podawanie
ranibizumabu, co miesigc przeprowadzane powinno by¢ badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS. Zgodnie zas$ z ChPL produktu leczniczego Lucentis: ,Nastepnie (po
uzyskaniu maksymalnej ostrosci wzroku — przyp. analityka) pacjenci powinni co miesigc zgtaszac¢ sie
na kontrolne badania ostrosci wzroku”. Jest tutaj mowa o kontroli ostrosci wzroku, brak
wyszczegolnionych badan jakim musi podda¢ sie pacjent po zakonczeniu terapii ranibizumabem.
Przyjecie przez wnioskodawce koniecznosci przeprowadzania badania OCT obok badania
okulistycznego z oceng ostrosci wzroku jest zatem zatozeniem konserwatywnym.
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Koszty diagnostyki poza iniekcjami oraz po zakonczeniu terapii dla afliberceptu przyjeto analogicznie
jak dla ranibizumabu.

Komentarz analityka AOTM: Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w ChPL Eylea nie ma zapisu analogicznego
do zapisu z ChPL Lucentis co do koniecznosci zgtaszania sie pacjentéw na kontrolne badanie ostrosci
wzroku co miesigc po zakonczeniu leczenia w zwigzku z uzyskaniem maksymalnej ostrosci wzroku.
Whioskodawca argumentuje, ze monitorowanie pacjenta po zakonczeniu terapii nie jest wynikiem
zastosowanego leczenia, a samego problemu zdrowotnego, a w zwigzku z tym niezaleznie od
zastosowanej interwencji monitorowanie powinno odbywa¢ sie dozywotnio. Nalezy jednakowoz
pamietaé o mozliwych réznicach w czestosci monitorowania chorych po leczeniu ranibizumabem i
afliberceptem, co ma przetozenie na koszty (zatozenia odnosnie rocznej liczby monitorowan po
leczeniu technologig wnioskowang i komparatorem testowano w analizie wrazliwosci po uwagach
zgtoszonych przez analitykow AOTM na etapie sprawdzania zgodnosci analiz z Rozporzgdzeniem ws.
wymagan minimalnych).

W przypadku stosowania leku Eylea obowigzkowe jest wykonanie angiografii fluoresceinowej raz na
12 miesiecy (w przypadkach trudnych 2z diagnostycznego punktu widzenia — angiografii
indocyjaninowej). Brak takiego wymogu dla leku Lucentis.

Opis oraz najwazniejsze zatozenia modelu

Do oceny optacalnosci rozwazanego poréwnania wykorzystano model zbudowany de novo w
programie MS Excel 2013.

Analize wykonano w dozywotnim, 10-letnim horyzoncie czasowym. Wynika to z faktu, ze na podstawie
badan klinicznych View | i View Il $redni wiek pacjenta wigczanego do modelu autorzy AE
wnioskodawcy przyjeli na poziomie 76 lat, a z danych demograficznych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego zaczerpnieto Srednig dalszg oczekiwana diugos¢ zycia dla chorych w wieku 76 lat i
wyniosta ona ok. 10 lat.

Komentarz_analityka AOTM: Sredni wiek pacjentdw leczonych w ramach JGP B01 oraz B02
analitycy AOTM oszacowali na okolo 72 lata (oszacowanie to obarczone jest jednak duzg
niepewnoscig). Wydaje sie wiec, ze $redni wiek pacjentdéw wigczanych do modelu wnioskodawcy
moze by¢ zawyzony. Przy przyjeciu takich samych zasad monitorowania pacjentow po zakonczeniu
leczenia dla obu porownywanych terapii nie ma to jednak znaczenia dla wynikéw analizy.

Stope dyskontowg dla kosztow przyjeto na poziomie 5%. Z uwagi na zastosowang technike
analityczng, w kalkulacji nie brano pod uwage efektdw zdrowotnych. Czas leczenia ranibizumabem i
afliberceptem wynosi w modelu 2 lata, nastepnie ma miejsce 8 lat monitorowania. Diugo$¢ cyklu w
modelu wynosi 1 rok, co wynika ze specyfiki leczenia oraz dostepnych danych dotyczacych $redniej
liczby iniekciji.

Liczbe iniekcji w | i Il roku dla poszczegdlnych terapii okreslono dla leku wnioskowanego czesciowo na
podstawie informacji od Zamawiajgcego a czesciowo na podstawie badan VIEW 1 i VIEW 2 (Heier
2012 i Schmidt-Erfurth 2014). Dla komparatora oparto sie na danych z badan. Przyjete przez autorow
AE wnioskodawcy wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Liczba podan poszczegolnych lekow przyjeta przez autoréw AE wnioskodawcy a wartos¢ z
badan klinicznych View 1 i View 2

Wartos¢ na podstawie badan

Rok terapii Wartos¢ podstawowa Klinicznych View 1 i View 2
Terapia ranibizumabem
I rok 8,4 12,3
Il rok 4,7 4,7
Terapia afliberceptem
| rok 7,5 7,5
Il rok 42 4,2

Komentarz analityka AOTM: Jedynym przedstawionym przez wnioskodawce uzasadnieniem
odstgpienia od oparcia sie o dane z badan klinicznych odnos$nie liczby iniekcji ranibizumabu w
pierwszym roku leczenia jest twierdzenie, ze zgodnie z informacjami otrzymanymi od Zamawiajgcego
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liczba ta jest zawyzona i w rzeczywistosci wynosi ok. 8,4 iniekcji rocznie zamiast 12,3 iniekcji.
Whnioskodawca podaje, ze czestosc¢ iniekcji na poziomie 8,4 w pierwszym roku wedtug Europejskiej
Agencji Lekéw jest réwnowazna czestosci uwzglednianej w badaniach pod wzgledem efektu
zdrowotnego. Whnioskodawca nie przedstawit jednak zadnych obiektywnie weryfikowalnych i
wiarygodnych dowodéw na uzasadnienie takiego wniosku. Nie ma zatem dowoddéw na podstawie
ktérych mozna by wiarygodnie przyjaé, ze taki sam, poréwnywalny do afliberceptu efekt zdrowotny,
zostatby uzyskany przy zastosowaniu ranibizumabu w rocznej liczbie iniekcji rownej 8,4 zamiast 12,3.
Brak istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami zostat wykazany w sposéb naukowy dla liczby
iniekcji ranibizumabu w roku pierwszym wynoszacej 12,3. W tej sytuacji wydaje sie, ze wariant
opierajgcy sie odnosnie liczby iniekcji lekow o dane z badan klinicznych powinien byé wariantem
podstawowym analizy. W analizie wnioskodawcy byt to wariant analizowany w ramach analizy
wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci:

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

- dyskontowanie - w wariancie podstawowym przyjeto stope dyskontowg 5% dla kosztéw, w analizie
wrazliwosci testowano warto$¢ 0%;

- horyzont czasowy — w analizie wrazliwosci 10-letni, dozywotni horyzont czasowy skrécono do 2 lat,
tj. czasu leczenia w badaniach klinicznych View 1 i View 2;

- koszt iniekcji w programie lekowym — w analizie podstawowej koszt iniekcji ranibizumabu przyjeto na
poziomie kosztu wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu, w analizie wrazliwosci za
wiasciwy przyjeto koszt podania w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, ktory
wynosi 468,00 PLN w miejsce 104,00 PLN;

- koszt diagnostyki — zamiast 400,50 PLN przyjeto koszt diagnostyki w ramach wizyty ambulatoryjne;j
zwigzanej z wykonaniem programu, tj. 104,00 PLN;

- liczba iniekcji ranibizumabu w | roku — w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 8,4, a w analizie
wrazliwosci testowano dwa warianty — minimalny, z wartoscig 5,3 przyjetg na podstawie danych z
publikacji Stankiewicz 2013, maksymalny, z wartoscig 12,3 zaczerpnietg z badan klinicznych;

- liczba iniekcji ranibizumabu w Il roku — w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 4,7, a w analizie
wrazliwosci warto§¢ maksymalng rowng Sredniej liczbie iniekcji ranibizumabu z roku 1i 11, tj. 6,66;

- liczba iniekcji afliberceptu w | roku — w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 7,5, w analizie
wrazliwosci wartos¢ minimalng 5,85, réwng sredniej liczbie iniekciji afliberceptu z | i 1l roku;

- liczba iniekcji afliberceptu w Il roku — w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 4,20, w analizie
wrazliwosci wartos¢ maksymalng 5,85, rowng sredniej liczbie iniekcji afliberceptu z 1 i 1l roku;

- roczna liczba monitorowan po leczeniu ranibizumabem — zamiast 12 monitorowan, przyjeto jako
wartos¢ skrajg brak monitorowania po leczeniu;

- roczna liczba monitorowan po leczeniu afliberceptem — zamiast 12 monitorowan, przyjeto jako
wartosc¢ skrajg brak monitorowania po leczeniu;

- odsetek chorych wykonujgcych badania opcjonalne — zamiast 50% jako minimalny mozliwy odsetek
chorych wykonujgcych badania opcjonalne przyjeto 0%, a jako maksymalny 100%.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»,Czas leczenia chorych, ktéry zaczerpnieto z badan klinicznych View 1 oraz View 2 (publikacje Heier
2012 oraz Schmidt-Erfurth 2014) wigczonych do Analizy klinicznej, wyniost dwa lata. W rzeczywisto$ci
jednak czes¢ chorych moze wymagac dtuzszej terapii.

We wskazanych badaniach klinicznych podano réwniez sredni wiek chorych, ktory wynidst ok. 76 lat.
Z danych demograficznych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) zaczerpnieto $rednig dalszg
oczekiwang dtugos¢ zycia dla chorych w wieku 76 lat i wyniosta ona ok. 10 lat. Na tej podstawie
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ustalono, ze horyzont czasowy analizy wyniesie 10 lat, w tym 2 lata terapii ranibizumabem badz
afliberceptem oraz 8 lat monitorowania stanu zdrowia pacjenta.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego nie rézni sie w
zasadniczych kwestiach od badahn wykonywanych w ramach JGP B02 przyjeto, ze koszt
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia bedzie identyczny w przypadku leczenia wnioskowang

technologig i komparatorem.

W niniejszej analizie zatozono, ze badania oznaczone w tresci Programu lekowego lub opisie grupy
B02 jako opcjonalne wykonywane bedg w 50% przypadkdw.

Czestos¢ iniekcji oraz monitorowania pacjentéw zaczerpnieto z badan klinicznych i aktéw prawnych.
W rzeczywistos$ci w polskiej praktyce klinicznej schemat ten odbiega od uwzglednionego w analizie
(co opisano w publikacji Stankiewicz 2013), dlatego wptyw zmiany uwzglednionych wartosci na wyniki
analizy przetestowano w analizie wrazliwosci.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?

Inie

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

dotyczy)

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
. TAK
charakterystyke poréownywanych
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
- . TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
e TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
Lo TAK
z wnioskiem?
Jako podstawowy komparator prawidtowo
dobrano aflibercept. Pominigto pordéwnanie z
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK terapia fotodynamiczng z wykorzystaniem
z wlasciwym komparatorem? werteporfiny.  Nie  uwzgledniono  rowniez
mozliwosci stosowania produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab).
Czy przyjeto wiasciwg technike
: TAK
analityczng?
Przyjeto zatozenie, ze perspektywa poszerzona
(NFZ + pacjent) jest tozsama perspektywie
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK ptatnika publicznego (NFZ), co wynika ze
sposobu finansowania ocenianej interwencji i
komparatora.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?
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Wynik
oceny

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

4.4.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono

. . TAK
przyjecie krétszego horyzontu
czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK

zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

W analizie nie uwzgledniono  kosztéw
zwigzanych z wystepowaniem dziatan
niepozadanych, poniewaz analiza kliniczna nie
wykazata réznic pomiedzy technologig badang a
komparatorem w  kategoriach ciezkich,
kosztochtonnych lub czestych zdarzen
niepozadanych Komplikacje takie jak m.in. mety
ciata szklistego, makulopatia, przekrwienie oka i
zapalenie wnetrza gafki ocznej wystepowaty
jednak istotnie statystycznie czesciej w grupie
TAK/? ranibizumabu, wiec podejscie nieuwzgledniajace
kosztow dziatan niepozgdanych mozna uznac za
korzystne dla ocenianej interwencji. W
szczegolnosci nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie
z analizg kliniczng w grupie RAN istotnie
statystycznie czesSciej wystepowaty ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z iniekcjg leku
dla 96 tyg. okresu obserwacji oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane dotyczace narzadu
wzroku w 52 tyg. okresie obserwacji — wynik na
granicy istotno$ci statystyczne;.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo ND
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

.. < . . ND
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Niezasadne jest doliczanie przez autoréw AE
wnioskodawcy dodatkowych kosztéw
zwigzanych z badaniami przy kwalifikacji do
leczenia oraz monitorowaniem zwigzanym z
TAK/? wykonaniem $wiadczenia w ramach JGP B02 i
zawyza koszty komparatora. W zwigzku z tym
analitycy AOTM wykonali obliczenia wtasne,
ktére opisano w rozdziale 4.5.4. Obliczenia
wiasne Agencji.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosé
przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE
(modyfikacja wtasna Agenc;ji)

** _ nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w
kolejnym rozdziale AWA)
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 warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
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c.sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Nie odnaleziono btedoéw w strukturze czy danych wejsciowych modelu.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizsze wyniki dotyczg zaréwno perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) jak i wspodlnej (NFZ +
pacjent).

W tabelach ponizej przedstawiono catkowity koszt réznigcy ocenianych technologii medycznych oraz
sktadowe tego kosztu.

Tabela 28.Skladowe catkowitego kosztu réznigcego oceniane technologie medyczne (PLN)

Kategoria kosztu Wartos¢ kosztu

Ranibizumab

Koszt diagnostyki 400,50

Koszt iniekcji w | roku 32 298,55
Koszt iniekcji w | roku z RSS 29 156,06
Koszt iniekcji w Il roku 18 071,81
Koszt iniekcji w Il roku z RSS 16 313,51
Koszt monitorowania przy iniekcji w | roku 211455
Koszt monitorowania przy iniekcji w Il roku 1343,03
Koszt monitorowania poza iniekcja w | roku 786,60

Koszt monitorowania poza iniekcja w Il roku 1 248,30
Roczny koszt monitorowania po leczeniu 2 052,00

Aflibercept

Koszt diagnostyki 400,50

Koszt iniekcji w | roku 19 500,00
Koszt iniekcji w Il roku 10 920,00
Koszt monitorowania przy iniekcji w | roku 1857,38
Koszt monitorowania przy iniekcji w Il roku 1 200,15
Koszt monitorowania poza iniekcja w | roku 940,50

Koszt monitorowania poza iniekcja w Il roku 1 333,80
Roczny koszt monitorowania po leczeniu 2 052,00

Tabela 29. Zestawienie catkowitych kosztéw oszacowanych dla poréownania ranibizumabu z afliberceptem
w dozywotnim horyzoncie czasowym

Koszt inkrementalny
[PLN]

Wariant Ranibizumab [PLN] Aflibercept [PLN]

Catkowity koszt poniesiony w
zwiazku z zastosowang terapia

* bez RSS/z RSS

67 910,35/ 48 142,63 19 767,72/
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Na podstawie wynikéw analizy podstawowej mozna stwierdzié, ze stosowanie ranibizumabu jest

drozsze od stosowania afliberceptu o 19 767,72 PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt
poszczegodlnych technologii to odpowiednio 67 910,35 PLN i 48 142,63 PLN) w wariancie bez RSS.

Réwniez w wariancie z RSS stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu o
w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdlnych technologii to
odpowiednio i 48 142,63 PLN).

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
afliberceptu to 1 945,19 PLN.

Cena zbytu netto zaproponowana przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym jest wyzsza i
WYnosi PLN.

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

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Na podstawie przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzic, ze najwiekszy
wpltyw na uzyskane wyniki (koszty) ma zatozenie dotyczace liczby iniekcji ranibizumabu w | roku.
Przy przyjeciu maksymalnej liczby iniekcji ranibizumabu w | roku procentowa zmiana kosztéw
inkrementalnych wynosi 75,86% w wariancie bez RSS oraz 90,54% w wariancie z RSS.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zebrano w tabelach ponizej.
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Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ranibizumab vs. aflibercept w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy - wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego (i tozsamej z nig perspektywie wspodlinej)

Wartos¢ Nowa wartos¢ Koszt Procentowa zmiana Procentowa
T m——— parametru z parametru Koszt kosztow zmiana kosztow
P analizy (minimalna, ; o inkrementalny : N .
podstawowej  maksymalna)  Aflibercept Ranibizumab Aflibercept  Ranibizumab inkrementalnych
W?,L‘Sifaivicvﬂj'zy n/d n/d nd | 4814263 | 6791035 19 767,72 n/d n/d n/d
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 Minimum 0,00 52 568,33 72 679,34 20 111,01 9,19% 7,02% 1,74%
Hmym?;tgiﬁ‘;‘m"’y L 10,00 Minimum | 2,00 | 35511,66 | 55279,38 19 767,72 -26,24% -18,60% 0,00%
e '”'fgfgm"l‘)’;mgram'e 104,00 Maksimum | 468,00 | 48 142,63 | 7259728 24 454,65 0,00% 6,90% 23.71%
Koszt diagnostyki 400,50 Minimum | 104,00 | 47 846,13 67 613,85 19 767,72 -0,62% -0,44% 0,00%
Lieze '”'ev';‘"‘l"“’)akﬂ'b'zumab” 8,40 Minimum | 5,30 | 48142,63 | 55990,64 7 848,02 0,00% -17,55% -60,30%
Lieze '”'ev';‘"‘l"“’)akﬂ'b'zumab” 8,40 Maksimum | 12,30 | 48142,63 | 82 906,10 34 763,48 0,00% 22,08% 75,86%
Lz '”"f,\',‘fl“rg("db'zumab” 4,70 Maksimum | 6,55 | 48142,63 | 74 684,99 26 542,36 0,00% 9,98% 34,27%
Lz '“'fv"ﬂ:)iﬂ'bercept” 7,50 Minimum | 5,85 | 43852,63 | 67910,35 24 057,72 -8,91% 0,00% 21,70%
Lz '“",‘j'flc‘r'oal‘(fl'j'bercept“ 4,20 Maksimum | 585 | 5222834 | 67910,35 15 682,01 8,49% 0,00% 20,67%
Eg‘fgg:e';“i’jbrzn’?b‘;;:}%g’t‘;‘fg 12,00 Minimum | 0,00 | 48142,63 | 55279,38 7 136,76 0,00% -18,60% -63,90%
Rp°0°|2gfz gﬁlzfzf“‘tf’e”rggg;‘é";" 12,00 Minimum | 0,00 | 35511,66 | 67910,35 32 398,68 -26,24% 0,00% 63,90%
Odsetek chorych
wykonujacych badania 50% Minimum | 0% | 46937,75 | 6654755 19 609,80 -2,50% -2,01% -0,80%
opcjonalne
Odsetek chorych
wykonujacych badania 50% Maksimum | 100% | 4934750 | 69 273,14 19 925,64 2,50% 2,01% 0,80%
opcjonalne
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Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ranibizumab vs. aflibercept w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy - wersja z RSS
w perspektywie platnika publicznego (i tozsamej z nig perspektywie wspolnej)

Wartos¢ Nowa wartos¢ Koszt Procentowa zmiana Procentowa
T m——— parametru z parametru Koszt kosztow zmiana kosztow
P analizy (minimalna, ; o inkrementalny : N .y Inveh
podstawowej maksymalna) Aflibercept | Ranibizumab Aflibercept Ranibizumab Inkrementalnyc
Wartosc¢ z analizy
podstawowej n/d n/d n/d 48 142,63 n/d
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 Minimum 0,00 52 568,33 9,19%
Horyz°|”;tgiﬁ‘;‘°""y i 10,00 Minimum | 2,00 | 35511,66 -26,24%
e '”'fgfgm",‘;r':mgram'e 104,00 Maksimum | 468,00 | 48 142,63 0,00%
Koszt diagnostyki 400,50 Minimum | 104,00 | 47 846,13 -0,62%
LiezzE '”'ev';‘"‘l”r(’)akﬂ'b'zumab” 8,40 Minimum | 5,30 | 48 142,63 0,00%
Lieze '”'ev';‘"‘l”r(’)akﬂ'b'zumab” 8,40 Maksimum | 12,30 | 48 142,63 0,00%
Lieze '”'ﬂ‘f{'rgﬁ("db'zumat’” 4,70 Maksimum | 6,55 | 48 142,63 0,00%
Lz '“'V‘f,klcx)ﬁﬂ'bercem” 7,50 Minimum | 5,85 | 43 852,63 -8,91%
Lz '“L‘j'flc‘r'oal‘(fﬂbercept“ 4,20 Maksimum | 585 | 52 228,34 8,49%
e Tecsentt ranbsumabem | 1200 | Minimum | 000 | 4814263 0,00%
Fgfé‘caz gﬁffzfﬂ‘tf’e”r'ég;)‘:‘g’;" 12,00 Minimum | 0,00 | 35 511,66 -26,24%
Odsetek chorych
wykonujgcych badania 50% Minimum 0% 46 937,75 -2,50%
opcjonalne
Odsetek chorych
wykonujgcych badania 50% Maksimum | 100% | 49 347,50 2,50%
opcjonalne

Zrédto: [analiza wnioskodawcy]
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Wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazaty, ze progowa
cena zbytu netto za opakowanie produktu Lucentis przyjmuje najnizszg warto$¢ dla scenariusza
zakifadajgcego, ze roczna liczba monitorowan po leczeniu afliberceptem wynosi 0, cena progowa
wynosi wéwczas 1 080,16 PLN.

Szczegotowe wyniki zawiera tabela ponize;j.

Tabela 32. Wyniki analizy progowej do analizy wrazliwosci dla poréwnania technologii wnioskowanej z
afliberceptem w perspektywie wspoélnej i tozsamej z nig perspektywie ptatnika publicznego

ana alna, ma alna ®
SO S AT

Wartosc¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 1 945,19
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 Minimum 0,00 1945,22
Horyzont czasowy (w latach) 10,00 Minimum 2,00 1945,19
Koszt iniekcji w Programie lekowym 104,00 Maksimum 468,00 1624,21
Koszt diagnostyki 400,50 Minimum 104,00 1945,19
Liczba iniekcji ranibizumabu w | roku 8,40 Minimum 5,30 2 591,09
Liczba iniekcji ranibizumabu w | roku 8,40 Maksimum 12,30 1471,67
Liczba iniekcji ranibizumabu w 11 roku 4,70 Maksimum 6,55 1 700,02
Liczba iniekcji afliberceptu w | roku 7,50 Minimum 5,85 1651,39
Liczba iniekcji afliberceptu w Il roku 4,20 Maksimum 5,85 2225,01
ROT:Q;elrzciﬁk;gr?b?:&t%r;&ag po 12,00 Minimum 0,00 2810,23
Roczna liczba monitorowan po 12,00 Minimum 0.00 1 080,16

leczeniu afliberceptem

Odsetek chorych wykonujgcych 50% Minimum 0% 1 956.01
badania opcjonalne '

Odsetek chorych wykonujgcych
badania opcjonalne

Zrédto: [analiza wnioskodawcy]

50% Maksimum 100% 1934,38

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Autorzy analizy wnioskodawcy niezasadnie naliczajg koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia oraz
koszt monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji afliberceptu w sposéb analogiczny do ranibizumabu. Koszt
diagnostyki i monitorowania w ramach JGP BO02 zgodnie z opisem przedmiotu umowy dla tego JGP
uwzgledniony jest w ryczalcie za te grupe, ktdry na podstawie Zarzgdzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. (zmieniajgcego Zarzgdzenie Nr 89/2013/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.) wynosi 2 600 PLN (50 pkt x 52 PLN).
Doliczanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z badaniami przy kwalifikacji do leczenia oraz monitorowaniem
zwigzanym z wykonaniem swiadczenia w ramach JGP B02 jest niezasadne i zawyza koszty komparatora.

Zestawienie catkowitych kosztéw oszacowanych dla poréwnania ranibizumabu z afliberceptem w
dozywotnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia oraz
koszt monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji afliberceptu sg rowne zero zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Zestawienie catkowitych kosztéw oszacowanych dla poréwnania ranibizumabu z afliberceptem w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Koszt inkrementalny
[PLN]

SOy (ST CAE) ) 67 910,35/ 44 741,75 23 168,60/

zwiazku z zastosowang terapia

* bez RSS/z RSS

\WEE] Ranibizumab [PLN] Aflibercept [PLN]
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Na podstawie wynikéw obliczen wiasnych analitykéw AOTM mozna stwierdzié, ze stosowanie ranibizumabu
jest drozsze od stosowania afliberceptu o 23 168,60 PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt
poszczegodlnych technologii to odpowiednio 67 910,35 PLN i 44 741,75 PLN) w wariancie bez RSS.

Réwniez w wariancie z RSS stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu o
w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegoélnych technologii to odpowiednio
i 44 741,75 PLN).

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
afliberceptu to 1 712,28 PLN.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

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

Ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie w skutecznos$ci klinicznej poréwnywanych technologii
wykazany w analizie klinicznej zastosowano technike minimalizacji kosztow. Analize przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktorg uznano za tozsamg perspektywie poszerzonej (NFZ +
pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przyjeto zatozenie, ze ranibizumab dostepny bedzie w
ramach proponowanego programu lekowego, natomiast aflibercept w ramach jednorodnych grup pacjentow
- JGP B02. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty zabiegu iniekcji (koszty leku,
koszty podania) oraz koszty diagnostyki i monitorowania. Nie uwzgledniono natomiast kosztéw zwigzanych z
wystepowaniem dziatan niepozadanych, poniewaz analiza kliniczna nie wykazata réznic pomiedzy
technologia badang a komparatorem w kategoriach ciezkich, kosztochtonnych lub czestych zdarzeh
niepozgdanych.

W celu oszacowania kosztow zwigzanych ze stosowaniem poszczegoinych terapii wykorzystano,
zbudowany w programie MS Excel 2013, model ekonomiczny. Dla sprawdzenia stabilnosci wynikéw oraz
zidentyfikowania zatozeh majgcych najwiekszy wptyw na wyniki analizy przeprowadzono jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

Wyniki:

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie ranibizumabu jest drozsze od
stosowania afliberceptu o 19 767,72 PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdlnych
technologii to odpowiednio 67 910,35 PLN i 48 142,63 PLN) w wariancie bez RSS.

Réwniez w wariancie z RSS stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu o
w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdlnych technologii to odpowiednio
i 48 142,63 PLN).

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
afliberceptu to 1 945,19 PLN.

Cena zbytu netto zaproponowana przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym jest wyzsza i wynosi
PLN.

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 stwierdzi¢, ze najwiekszy
wptyw na uzyskane wyniki (koszty) ma zatozenie dotyczace liczby iniekcji ranibizumabu w | roku. Przy
przyjeciu maksymalnej liczby iniekcji ranibizumabu w | roku procentowa zmiana kosztéw inkrementalnych
wynosi 75,86% w wariancie bez RSS oraz 90,54% w wariancie z RSS.

Wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazaty, ze progowa
cena zbytu netto za opakowanie produktu Lucentis przyjmuje najnizszg warto$¢ dla scenariusza
zakftadajgcego, ze roczna liczba monitorowan po leczeniu afliberceptem wynosi 0, cena progowa
wynosi wéwczas 1 080,16 PLN.

Obliczenia wtasne analitykow AOTM:

Autorzy analizy wnioskodawcy niezasadnie naliczajg koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia oraz
koszt monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji afliberceptu w sposéb analogiczny do ranibizumabu. Koszt
diagnostyki i monitorowania w ramach JGP B02 zgodnie z opisem przedmiotu umowy dla tego JGP
uwzgledniony jest w ryczalcie za te grupe, ktéry na podstawie Zarzadzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa
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Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. (zmieniajgcego Zarzgdzenie Nr 89/2013/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.) wynosi 2 600 PLN (50 pkt x 52 PLN).
Doliczanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z badaniami przy kwalifikacji do leczenia oraz monitorowaniem
zwigzanym z wykonaniem swiadczenia w ramach JGP B02 jest niezasadne i zawyza koszty komparatora,
dlatego przeprowadzono obliczenia wtasne przy zatozeniu, ze koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia
oraz koszt monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji afliberceptu sg rowne zero.

Na podstawie wynikéw obliczen wiasnych analitykéw AOTM mozna stwierdzi¢, ze stosowanie ranibizumabu
jest drozsze od stosowania afliberceptu o 23 168,60 PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt
poszczegodlnych technologii to odpowiednio 67 910,35 PLN i 44 741,75 PLN) w wariancie bez RSS.

Réwniez w wariancie z RSS stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu o
PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdlnych technologii to odpowiednio
i 44 741,75 PLN).

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
afliberceptu to 1 712,28 PLN.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lucentis (ranibizumab)
w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) w
ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD H35.3)”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Dane epidemiologiczne dotyczace populacji docelowej pochodzg z publikacji Stankiewicz 2010. Szacuje sie,
ze w Polsce chorych na AMD jest od 1,2 do 1,5 min oséb, z czego ok. 10-15% cierpi na postaé wysigkowa.
Oznacza to, ze chorych z neowaskularng (wysigekowg) postacia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
jest w Polsce od 120 do 225 tys.

Proponowany program lekowy odnosi sie¢ do rozpoznania wg ICD-10 H35.3 - Zwyrodnienie plamki i bieguna
tylnego. Na podstawie danych NFZ mozna stwierdzié, ze chorych z tym rozponaniem w Polsce byto 73 001
w roku 2011, 94 443 w roku 2012, 113 659 w roku 2013, natomiast w okresie styczen-czerwiec 2014 byto
81 169 chorych z omawianym rozpoznaniem. Na podstawie danych NFZ mozna zauwazyé wyrazng
tendencje wzrostowa, moze ona jednak wynika¢ nie tylko z wiekszej chorobowosci, ale np. z lepszej
diagnostyki tej jednostki chorobowej.

Obecnie w Polsce pacjenci chorzy na wAMD moga by¢ leczeni w ramach jednorodnych grup pacjentéw —
JGP ,B01 Leczenie wysiekowej postaci AMD werteporfing przy zastosowaniu terapii fotodynamicznej” oraz
JGP ,B02 Leczenie wysieckowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF / rekombinowanego biatko fuzyjnego”. Warunki udzielania powyzszych
Swiadczen okresla Zarzadzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30
kwietnia 2014 r. (zmieniajgce Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2013 r.). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zabiegdw rozliczonych w ramach JGP B01
oraz B02 (na podstawie danych NFZ ze statystyk JGP — https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Start.aspx).

Tabela 34. Liczba zabiegéw wykonanych w ramach JGP B01 i B02

JGP BO1 JGP B02

2009 1043 n/d

2010 860 2 007
2011 586 10 067
2012 305 12 879
2013 195 16 620
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Analizujgc powyzsze dane nalezy pamietaé, ze zaréwno w przypadku terapii fotodynamicznej z uzyciem
werteporfiny, jak i w przypadku iniekcji doszklistkowych, u jednego chorego wykonuje sie kilka zabiegow, w
zwigzku z tym liczba pacjentéw bedzie nizsza niz liczba wykonanych zabiegéw. Mozna zauwazy¢ wyrazny
spadek liczby zabiegéw wykonywanych w ramach JGP B01, w zwigzku z tym przyjeto zatozenie, ze terapia
fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny bedzie stanowi¢ pomijalny odsetek terapii wAMD w Polsce i w
zwigzku z tym w niniejszej analizie nie brano tej terapii pod uwage.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ na temat liczby pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczenia w
ramach JGP B02.

Tabela 35. Liczba pacjentéw leczonych w ramach JGP B02, na podstawie danych NFZ

JGP B02

2011 3815
2012 5130
2013 6 620
I-VI. 2014 5587

Na podstawie powyzszych danych mozna oszacowaé, ze kazdy pacjent leczony w ramach JGP B02
otrzymywat srednio okoto 2,5 swiadczenia.

Whioskodawca w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej wykorzystat dane ze statystyk JGP (liczba
zabiegéw z ramach JGP B02) oraz $rednig liczbg iniekcji otrzymang na podstawie danych wnioskodawcy
(przyjeto, ze pacjent w pierwszym roku otrzymuje srednio 8,4 iniekcji natomiast w roku drugim 4,7, a wiec
srednio w ciggu dwodch lat jest to 6,55 iniekcji na pacjenta; dane z badan VIEW 1 i VIEW 2 sugeruja, ze
srednio pacjent przyjmuje 8,5 iniekcji rocznie; natomiast dane uzyskane od NFZ sugerujg, ze $rednio pacjent
w Polsce otrzymuje 2-3 iniekcji w roku). W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie wielkosci populacji
docelowej autoréw BIA wnioskodawcy.

Tabela 36. Liczba pacjentow (leczonych oczu) leczonych w ramach JGP B02, szacunki autoréw BIA

wnioskodawcy
JGP B02

2010 306
2011 1537
2012 1 966

Autorzy BIA wnioskodawcy w celu oszacowania wielko$ci populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy przeprowadzili prognoze wielkosci populacji na lata 2013-2016. Do dostepnych danych
dopasowano trend logarytmiczny (R2=0,99). Prognoze wyznaczong na postawie tego trendu potraktowano
jako wariant prawdopodobny wielkosci populacji. Za wariant minimalny przyjeto ze w kolejnych latach liczba
chorych bedzie stata na poziomie z 2012 roku (zaktadajgc, ze w tym roku osiggnieto stabilny poziom liczby
chorych leczonych). W wariancie maksymalnym wykorzystano prognoze na postawie trendu liniowego
(R2=0.93). Dodatkowo uwzgledniono informacje od wnioskodawcy na tematy odsetka chorych, u ktérych
choroba wystepuje w obojgu oczu (30%). Otrzymane warianty liczebnosci populacji przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Komentarz analityka AOTM:

W zwigzku z watpliwosciami odnosnie Sredniej liczby iniekcji szacunki liczby pacjentéw otrzymane na tej
podstawie sg niepewne. Wedtug analitykéw bardziej wiarygodne byloby podejscie polegajgce na szacowaniu
wynikéw BIA w oparciu o liczbe wykonanych zabiegdw. W obecnej sytuacji gdy leczenie ranibizumabem
finansowane jest w ramach JGP B02, a warunki kwalifikacji do rzeczonej grupy sg niemal identyczne jak
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, prawdopodobna jest sytuacja, ze po
wprowadzeniu w zycie proponowanego programu lekowego liczba zabiegow z wykorzystaniem
ranibizumabu bedzie charakteryzowata sie dynamikg zblizong do obecnej. Nalezy zauwazy¢, ze estymujgc
dane odnosnie liczby zabiegéw z lat 2011-2013 na kolejne lata (nie uwzgledniono danych z roku 2010 ze
wzgledu na skrajnie odstajgcg wartosé, ktéra jest najprawdopodobniej zwigzana z rozpoczeciem
funkcjonowania JGP B02 w roku 2010) uzyskane wartosci sg wyzsze niz te uzyskane przez autoréw BIA
wnioskodawcy. Autorzy BIA oszacowali nastepujgca liczbe zabiegéw, odpowiednio w latach 2013-2016:
12 540, 14 274, 15 690, 16 888. Natomiast szacunki analitykéw AOTM, w zaleznosci od wybranego trendu
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(wyktadniczy, liniowy oraz wielomianowy) wynoszg odpowiednio dla kolejnych lat: 2013: 16 465-16 620;
2014: 19 742-21 326; 2015: 23 018-27 403; 2016: 26 295-35211. Mozna przypuszcza¢, ze szacunki
autorow BIA wnioskodawcy sg niedoszacowane (oszacowano, ze w roku 2013 wykonanych bedzie 12 540
zabiegow, natomiast opublikowane dane ze statystyk JGP moéwig o 16 620 wykonanych zabiegdéw), szacunki
analitykdw uwzgledniajgce rowniez dane z roku 2013 sugerujg znaczne zanizenie wielkosci populacji
docelowej/ilosci iniekcji przez autoréw analizy wnioskodawcy.

Dodatkowo wyznaczajgc prognoze wielkosci populacji na kolejne lata autorzy BIA wnioskodawcy
wykorzystali trend logarytmiczny (y=1539,3In(x)+350,5; R?=0,99), jednak podczas szacowania wielkosci
populacji na lata 2013-2016 w modelu wykorzystano inne rownanie — y=1186,2In(x)+270,09 — dajace nizsze
wartosci prognozy. To samo tyczy sie wariantu maksymalnego analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wartosci wykorzystane przez autorow BIA wnioskodawcy oraz wartosci obliczone z wykorzystaniem
poprawnych rownan.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ponizsze szacunki opierajg sie jedynie na danych z 3 okresoéw, tak
mata ilos¢ danych ma negatywny wptyw na precyzje prognoz.

Tabela 37. Prognozowana liczba pacjentéw z wAMD, liczba leczonych oczu oraz liczba wykonanych zabiegow w
Polsce, szacunki autorow BIA wnioskodawcy (w nawiasach podano prawidlowe wartosci przeliczone przez
analitykow AOTM - wykorzystujace odpowiednie réwnanie linii trendu)

Wariant
Liczba pacjentow

Minimalny 1513 1513 1513 1513

e EeeE 1473 1676 1843 1983
(1911) (2 175) (2 392) (2 574)

Maksymalny 1737 2229 2721 3212

Liczba leczonych oczu

Minimalny 1966 1966 1966 1966

P aeany 1915 2179 2395 2578
(2 484) (2 828) (3 109) (3 346)

Maksymalny 2 258 2 897 3537 4176

Liczba zabiegéw — na podstawie BIA wnioskodawcy*

Minimalny 12 877 12 877 12 877 12 877
s eaeelny 12 543 14 272 15 687 16 886
(16 270) (18 523) (20 364) (21 916)

Maksymalny 14 790 18 975 23167 27 353

Liczba zabiegoéw — szacunki analitykéw AOTM**

Liniowy 16 465 19 742 23018 26 295
Wielomianowy 16 620 21290 26 889 33417
Wyktadniczy 16 597 21 326 27 403 35211

Liczba zabiegéw — dane NFZ
- 16 620 - - -

* - szacunki analitykéw AOTM, na podstawie obliczerh wnioskodawcy i zatozenia o $redniej liczbie iniekcji na poziomie
6,55.

** - szacunki na podstawie danych ze statystyk JGP, estymacja danych na podstawie odpowiedniego trendu

Przyjeto zatozenie, ze w ramach scenariusza nowego ranibizumab bedzie finansowany w ramach
proponowanego programu lekowego, natomiast aflibercept bedzie finansowany w ramach JGP B02. W
zwigzku z powyzszym autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli, na podstawie danych wnioskodawcy, nastepujgce
udziaty w rynku uwzglednionych substanciji.
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Tabela 38. Udziaty w rynku wAMD przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy

Substancja 2014 r. 2015 . ‘ 2016 .
ranibizumab 69,80% 68,42% 57,65%
aflibercept 30,20% 31,58% 42,35%

W ramach scenariusza istniejgcego (ranibizumab oraz aflibercept finansowana w ramach JGP B02) przyjeto
zatozenie, ze udziaty w rynku przez wszystkie lata analizy pozostang na poziomie z roku 2014. W ramach
scenariusza nowego udziaty w rynku w kolejnych latach modyfikowano zgodnie z powyzszg tabela.

Komentarz analityka AOTM:

Dane odnosnie udziatlu w rynku pochodzg od wnioskodawcy, z powodu braku dostepnych danych w tym
zakresie niemozliwa byta weryfikacja tego zatozenia.

Perspektywa

NFZ oraz poszerzona (NFZ+pacjent). Wyniki z obu perspektyw sg tozsame (ze wzgledu na sposéb
finansowania rozpatrywanych interwencji), dlatego w niniejszym opracowaniu wyniki nie bedg zestawione
osobno dla poszczegdinych perspektyw.

Horyzont czasowy
2-letni (lata 2015-2016).
Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz istniejacy — obrazuje sytuacje obecng, w ktérej ranibizumab finansowany jest w ramach JGP
B02 Leczenie wysiekowej postaci AMD 2z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF/ rekombinowanego biatka fuzyjnego (zgodnie z Zarzadzeniem Nr
89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. Jedyng opcjonalng
terapig finansowang z budzetu ptatnika publicznego w omawianym wskazaniu jest aflibercept, ktory
finansowany jest réwniez w ramach JGP B02.

Scenariusz nowy — ranibizumab jest refundowany w leczeniu wysiekowej postaci AMD w ramach
proponowanego programu lekowego. Aflibercept pozostaje finansowany w ramach JGP B02.

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne:
- koszt iniekcji (w tym koszt leku oraz koszt podania);

- koszty diagnostyki i monitorowania.

Z powodu braku réznic istotnych statystycznie wykazanych w analizie klinicznej odno$nie ciezkich dziatah
niepozadanych nie zostaly one uznane za generujgce koszty rdznigce, wiec ich koszty nie zostaty
uwzglednione.

W zwigzku ze specyfikg terapii (leczenie, po ktérym stale nalezy monitorowa¢ stan pacjenta) do analizy
dotgczono koszty monitorowania po zakonczeniu iniekcji. Przyjeto zatozenie, ze monitorowanie pacjenta po
zakonczeniu terapii nie jest wynikiem zastosowanego leczenia, a samego problemu zdrowotnego. W
zwigzku z tym, niezaleznie od zastosowanej interwencji, monitorowanie powinno odbywac sie dozywotnio.

Uwaga analityka AOTM:

W ChPL Lucentis widnieje zapis sugerujgcy koniecznos¢ comiesiecznego monitorowania pacjenta,
natomiast w ChPL Eylea istnieje zapis méwigcy o mozliwosci dostosowania czestosci monitorowania stanu
pacjenta przez lekarza. Pomimo réznic w zapisach ChPL przyjecie takiego podejscia (dozywotnie
monitorowanie bez wzgledu na zastosowane leczenie) wydaje sie uzasadnione i zgodne z praktyka
kliniczna.

Koszt wykonania zabiegu w ramach JGP B02 przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. (zmieniajgce Zarzgdzenie Nr 89/2013/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.) na 2 600 PLN (50 pkt x 52 PLN). Koszt
ten obejmuje réwniez koszt diagnostyki i monitorowania (zgodnie z chrakterystykg swiadczenia JGP B02).

Cene leku Lucentis, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, przyjeto na poziomie
(ceny zbytu netto, odpowiednio ceny hurtowe:
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Dawkowanie leku Lucentis przyjeto na $rednim poziomie 6,55 iniekcji na rok (na podstawie danych
wnioskodawcy przyjeto, ze w pierwszym roku wykonywanych jest 8,4 iniekcji, a w drugim roku 4,7 iniekcji).
Dawkowanie to nie jest zgodne z danymi z badan VIEW 1 i VIEW 2 gdzie dawkowanie byto wyzsze i $rednia
roczna ilo$¢ iniekcji wynosita 8,5. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w polskiej praktyce pacjenci otrzymujg $rednio
mniejszg ilo$¢ iniekcji — okoto 2,5 rocznie (na podstawie danych NFZ). Czestos¢ dawkowania leku Eylea
przyjeto zgodnie z badaniami VIEW 1 i VIEW 2, na poziomie $rednim 5,85 iniekcji rocznie. Nalezy zwrdcic
uwage, ze przyjecie mniejszej czestotliwosci iniekcji ranibizumabu niz ta z badan klinicznych nie gwarantuje
osiggniecia efektu terapeutycznego osiggnietego w rzeczonych badaniach.

Koszt podania leku w ramach programu lekowego przyjeto na poziomie 104 PLN — podanie w ramach wizyty
ambulatoryjnej.

Podczas kwalifikacji pacjenta do leczenia nalezy wykonac¢ nastepujgce badania diagnostyczne:
ebadanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena;
*OCT (optyczna koherentna tomografia);
ofotografia dna oka;
eangiografia fluoresceinowa.

Koszt poszczegoélnych $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 82/2013 Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie okreS$lenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Catkowity koszt diagnostyki w to 400,50 PLN (bez wzgledu na
stosowang terapie). W niniejszej analizie zatozono, ze potowe chorych stanowig nowo zdiagnozowani
pacjenci, a potowe kontynuujgcy terapie. Uwzgledniono wiec sredni koszt diagnostyki dla pierwszego i
drugiego roku, rowny potowie kosztu (200,25 PLN).

Przy kazdej iniekcji nalezy wykonywa¢ te same badania co w przypadku diagnostyki, z tym ze dwa z nich
wykonywane sg opcjonalnie: fotografia dna oka oraz angiografia fluoresceinowa. W niniejszej analizie
zatozono, ze badania opcjonalne wykonywane bedg w 50% przypadkéw. Przy takim zatozeniu $redni koszt
kazdego monitorowania wyniesie 285,75 PLN.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze koszt diagnostyki i monitorowania w ramach JGP B02 uwzgledniony jest w
ryczatcie za tg grupe. Doliczanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z monitorowaniem zwigzanym z
wykonaniem $wiadczenia w ramach JGP BO02 jest niezasadne i zawyza koszty zwigzane ze scenariuszem
istniejgcym oraz koszty stosowania afliberceptu w ramach scenariusza nowego. W przypadku programu
lekowego koszt diagnostyki i monitorowania powinien by¢ doliczany niezaleznie (zgodnie z podejsciem
autorow BIA wnioskodawcy).

Przyjeto zatozenie, Ze poza iniekcjami oraz po zakonczeniu terapii nalezy monitorowac¢ stan chorego co
miesigc (bez wzgledu na stosowang terapie) wykonujgc:

ebadanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena;
oOCT (optyczna koherentna tomografia).

Z uwagi na fakt, ze oba badania wchodzg w sktad monitorowania odbywajgcego sie przed kazdg iniekcja,
przyjeto, ze nie bedg one powtarzane co miesigc, a jedynie w miesigcach, w ktdrych pacjent nie otrzymat
iniekcji. Sredni koszt badan przyjeto na poziomie 171,00 PLN.

Kluczowe zatozenia

Lek Lucentis (ranibizumab) ma by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej sam bedzie
wyznaczat podstawe limitu finansowania. Ranibizumab bedzie dostepny w ramach programu lekowego, a
wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskodawca zaproponowat RSS

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

o, Populacje docelowg chorych na AMD oszacowano na podstawie statystyk Narodowego Funduszu
Zdrowia, dotyczacych Jednorodnych Grup Pacjentéw dla lat 2009-2012, a wiec jedynie trzech
okreséw. Tak mata liczba obserwacji moze zmniejsza¢ doktadnos$¢ wykonanej prognozy.
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oZ odnalezionych w statystykach JGP NFZ danych wynika, ze liczba $wiadczen wykonanych przy
pomocy werteporfiny (grupa B01) maleje liniowo (ze wspétczynnikiem dopasowania R” na poziomie
0,99) i w 2014 r. nie bedzie sie juz stosowac terapii fotodynamicznej. W zwigzku z tym w analizie nie
brano pod uwage chorych leczonych terapig fotodynamiczng przy uzyciu werteporfiny.

eUdzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow dla scenariusza istniejgcego i nowego
okreslono na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego.

oW scenariuszu istniejgcym zdecydowano sie przedstawi¢ zerowe wydatki na lek Lucentis ze wzgledu
na to, ze sg one sktadowg wyceny grupy JGP B02 i zaliczono je do kosztéw swiadczenia (ptatnik
publiczny finansuje swiadczenie JGP, a nie bezposrednio koszt leku).

oCzesto$¢ wykonywania iniekcji ranibizumabu zaczerpnieto z badan klinicznych View 1 oraz View 2
wigczonych do Analizy klinicznej, wedtug ktdrych w pierwszym roku terapii chory otrzymuje 12,3
iniekcji ranibizumabu, natomiast w drugim roku 4,7 iniekcji. Zgodnie z informacjami otrzymanymi od
Zamawiajgcego czestos¢ iniekcji w pierwszym roku jest zawyzona i w rzeczywistosci wynosi ok. 8,4
iniekcji rocznie. W zwigzku z tym w analizie podstawowej uwzgledniono wartosé¢ podang przez
Zamawiajgcego, a czestos¢ z badan klinicznych wigczono do analizy wrazliwosci.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Czy zatlozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie

Komentarz oceniajacego

dotyczy)

Zatozenia wnioskodawcy zostaty dobrze
uzasadnione, lecz bazujgc na bardziej aktualnych
danych (statystyki JGP z roku 2013) mozna
stwierdzi¢, ze wyliczona wielko$¢ populacji
docelowej jest niedoszacowana. Niemozliwa jest
rowniez weryfikacja zatozen dotyczacych udziatu w
rynku ranibizumabu i afliberceptu.

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

TAK

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?

TAK

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

TAK /?

Niemozliwa jest weryfikacja zatozen dotyczgcych
udzialu w rynku ranibizumabu i afliberceptu.
Wykorzystane dane pochodzg od wnioskodawcy.

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

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Obliczenia liczby zabiegdw bazujg na danych NFZ
(statystyki JGP) jednak autorzy BIA wykorzystali
dane z lat 2009-2012. Aktualnie dostepne sg
rbwniez dane z roku 2013. Uwzgledniajac
najnowsze dane mozna przypuszczac, ze wielkosé
populacji docelowej obliczona przez autoréw BIA
wnioskodawecy jest niedoszacowana.

Dodatkowo w celu obliczenia liczby chorych autorzy
BIA  wnioskodawcy przyjeli dawkowanie na
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podstawie danych wnioskodawcy na poziomie
srednim 6,55 iniekcji na rok, natomiast na
podstawie danych NFZ mozna oszacowac¢, ze
pacjent w Polsce Srednio otrzymywat okoto 2,5
iniekcji leku w roku. Jako, ze autorzy BIA
wnioskodawcy szacujgc wydatki na podstawie
liczby pacjentéw ponownie wykorzystywali Srednig
wartos¢ liczby iniekcji (6,55) przyjecie innej liczby
iniekcji niz wynikajgca z danych NFZ nie wptywa na
wyniki lecz jedynie na oszacowang wielko$¢
populacji (ilos¢ zabiegéw generujgcych koszty
pozostaje bez zmian).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wyniki oszacowan?

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK

ustawy o refundacji?

Czy zatlozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK

spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze koszt diagnostyki
i monitorowania w ramach JGP B02 uwzgledniony
jest w ryczalcie za tg grupe. Doliczanie

EopcleemiietoleaduciistoSiidiiocsny NIE ?noc?neil’:lc;?gzvy::iem kgvs\llizég\;vnym Zglaza\l/c;/lfgnanierﬁ

¢ - P

T O e e i G L Cp e swiadczenia w ramach JGP BO02 jest niezasadne i
zawyza koszty zwigzane ze scenariuszem
istniejgcym oraz koszty stosowania afliberceptu w
ramach scenariusza nowego.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w

podejsciu analitycznym wnioskodawcy, . .

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK Nie stwierdzono.

analizy?
Odnaleziono btad podczas szacowania wielkosci
populacji docelowej. Autorzy BIA wnioskodawcy
wykorzystali nieprawidtowy wzoér regresji w celu
prognozy liczby pacjentéw w latach 2013-2016
(patrz ,Populacja i wielko$¢ sprzedazy”) co miato
wplyw na obnizenie liczby pacjentéw / wydatkéw
inkrementalnych.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach Dodatkowo odnaleziono btad w strukturze modelu,

lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na NIE

polegajacy na przypisaniu kosztéw monitorowania i
diagnostyki dla ranibizumabu w scenariuszu
istniejgcym wartoéci ze scenariusza nowego
(zaktadka modelu ,Wyniki BIA”). Btad ten nie miat
jednak znaczenia podczas szacowania kosztow
catkowitych. Przyjmujgc zatozenia wnioskodawcy
nie wplywat on na wyniki (zatozenie o réwnych
kosztach monitorowania i diagnostyki w ramach
JGP B02 i programie lekowym).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populacji docelowej (w nawiasach podano prawidiowe
wartosci przeliczone przez analitykow AOTM - wykorzystujace odpowiednie réwnanie linii trendu)

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Roczna liczba pacjentow
Okoto 250 tys.*
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120 — 225 tys.

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
] 4 (Dane NFZ, 2013: 113,7 tys.)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

(w nawiasie liczba zabiegéw)

1 170%%% | 6 620%%**
(7 664 / 16 620)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 2015: 1 286 (1 670)
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)” Rok 2016: 1 384 (1 797)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 2015: 1 261 (1 637)
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)” Rok 2016: 1 143 (1 484)

* - Lek Lucentis moze by¢ stosowany w przypadku: neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem; zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki; zaburzen widzenia
spowodowanych obrzekiem plamki wtéornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkdwki tj. zakrzepie zyly $rodkowej
siatkdwki lub jej gatezi; zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkdwkowg wtérng do patologicznej
krotkowzrocznosci.

** _ liczba chorych na wAMD oszacowana na podstawie Stankiewicz 2010.

*** _ warto§¢ oszacowana przez autoréw BIA wnioskodawcy na rok 2014 (patrz ,Populacja”) przy zatozeniu, ze
ranibizumabem leczy sie 69,80% chorych leczonych w ramach JGP B02;

*** . na podstawie danych NFZ — ilos¢ pacjentéw leczonych w ramach JGP B02 w roku 2013, w roku 2013 nie bylo
mozliwosci stosowania afliberceptu w ramach JGP B02

~ - w ramach scenariusza istniejagcego przyjeto udziaty w rynku z roku 2014 dla wszystkich lat analizy (patrz tabela 38)

W zwigzku z odnalezionym btedem zwigzanym z szacowaniem wielkosci populacji docelowej (wykorzystano
btedny wzér regresji w celu prognozy liczby pacjentéw na lata 2013-2016), ktory skutkowat zanizeniem
wartosci zarowno wielkosci populacji docelowej jak i kosztéw inkrementalnych ponizej przedstawiono wyniki
bazujagce na poprawnej prognozie liczebnosci populacji docelowej. Wszystkie zatozenia autorow BIA
wnioskodawcy pozostaty bez zmian, jedynie wykorzystano poprawny wzér linii trendu wykorzystanej do
prognozy szacowanych wartosci.

Ponizsze wyniki uwzgledniajg dodatkowy koszt za monitorowania podczas iniekcji wykonywanej w ramach
JGP B02 oraz dodatkowy koszt za diagnostyke w ramach JGP B02. Nalezy pamieta¢, ze koszty te
(monitorowanie i diagnostyka) powinny by¢ rozliczone w ramach ryczattu za JGP B02 i nie powinny by¢
doliczane niezaleznie. Obliczenia uwzgledniajgce powyzej opisane warunki znajdujg sie w czesci ,Obliczenia
wtasne Agenc;ji”.
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Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant z RSS

\WETE )

Scenariusz istniejacy

2015

2016

AOTM- OT-4351-21/2014

Scenariusz nowy

2015

2016

Wydatki inkrementalne

2015

2016

Catkowite koszty

Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt leku Lucentis
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt podania leku Lucentis
Minimalny 0,00 0,00 916 442,53 772 133,93 916 442,53 772 133,93
Prawdopodobny 0,00 0,00 1448 848,57 1313 883,61 1448 848,57 1313883,61
Maksymalny 0,00 0,00 2139 116,79 2128 181,24 2139 116,79 2128 181,24
Koszt swiadczen w grupie B02
Minimalny 32 404 702,03 32 404 702,03 9 444 255,04 12 666 412,64 -22 960 446,98 -19 738 289,38
Prawdopodobny 51 230 169,63 55 140 702,16 14 930 882,18 21 553 504,38 -36 299 287,46 -33 587 197,78
Maksymalny 75 637 522,41 89 314 918,37 22 044 333,32 34911 588,16 -53593 189,10 -54 403 330,21
Koszty diagnostyki i monitorowania
Minimalny 5 745 862,97 5745 862,97 5743 683,44 5726 667,01 -2 179,54 -19 195,96
Prawdopodobny 9 083 914,26 9777 313,14 9 080 468,52 9 744 648,78 -3445,73 -32 664,36
Maksymalny 13411 721,52 15 836 938,79 13 406 634,15 15 784 030,24 -5 087,37 -52 908,54

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant bez RSS

\WETIE

Scenariusz istniejacy

2015

2016

Scenariusz nowy

2015

2016

Wydatki inkrementalne

2015

2016

Catkowite koszty

Minimalny 38 150 565,00 38 150 565,00 49 070 457,70 46 940 251,96 10 919 892,70 8 789 686,96

Prawdopodobny 60 314 083,89 64 918 015,30 77577 873,42 79 874 780,23 17 263 789,53 14 956 764,93

Maksymalny 89 049 243,93 105 151 857,16 114 537 940,86 129 378 284,94 25 488 696,93 24 226 427,78
Koszt leku Lucentis

Minimalny 0,00 0,00 32 966 076,69 27 775 038,37 32 966 076,69 27 775 038,37

Prawdopodobny 0,00 0,00 52 117 674,15 47 262 743,45 52 117 674,15 47 262 743,45
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76 947 856,61

76 554 485,30

Maksymalny | 0,00 0,00 76 947 856,61 76 554 485,30
Koszt podania leku Lucentis
Minimalny 0,00 0,00 916 442,53 772 133,93 916 442,53 772 133,93
Prawdopodobny 0,00 0,00 1 448 848,57 1313883,61 1 448 848,57 1313883,61
Maksymalny 0,00 0,00 2139 116,79 2128 181,24 2139 116,79 2128 181,24
Koszt swiadczen w grupie B0
Minimalny 32 404 702,03 32404 702,03 9 444 255,04 12 666 412,64 -22 960 446,98 -19 738 289,38
Prawdopodobny 51 230 169,63 55140 702,16 14 930 882,18 21 553 504,38 -36 299 287,46 -33 587 197,78
Maksymalny 75 637 522,41 89 314 918,37 22 044 333,32 34 911 588,16 -53 593 189,10 -54 403 330,21
Koszty diagnostyki i monitorowania
Minimalny 5 745 862,97 5 745 862,97 5743 683,44 5726 667,01 -2179,54 -19 195,96
Prawdopodobny 9 083 914,26 9777 313,14 9 080 468,52 9744 648,78 -3445,73 -32 664,36
Maksymalny 13411 721,52 15 836 938,79 13 406 634,15 15 784 030,24 -5 087,37 -52 908,54

W zwigzku podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji leku Lucentis w ramach proponowanego programu lekowego, w miejsce jego finansowania na dotychczasowych
zasadach (w ramach JGP B02), uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autorow BIA wnioskodawcy oszacowano, ze wydatki inkrementalne wzrosng w roku 2015 o min
PLN z RSS (17,26 min PLN bez RSS), a w roku 2016 o min PLN z RSS (14,96 min PLN bez RSS).

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze koszt diagnostyki i monitorowania w ramach JGP B02 uwzgledniony jest w ryczalcie za tg grupe. Doliczanie dodatkowych kosztow
zwigzanych z monitorowaniem zwigzanym z wykonaniem $wiadczenia w ramach JGP B02 jest niezasadne i zawyza koszty zwigzane ze scenariuszem istniejgcym oraz
koszty stosowania afliberceptu w ramach scenariusza nowego. Ponizsze wyniki uwzgledniajg jedynie koszt ryczattu za wykonanie $wiadczenia w ramach JGP B02, nie
uwzgledniajg kosztu diagnostyki oraz kosztu monitorowania w zwigzku z iniekcjg w ramach JGP B02. Koszty monitorowania poza iniekcjami leku sg uwzglednione.
Dodatkowo w ponizszych obliczeniach wykorzystano szacunki populacji docelowej zgodne z zatozeniami wnioskodawcy, wykorzystujgce jednak prawidtowe wzory regresji.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet, obliczenia wltasne AOTM, zalozenia odnosnie populacji zgodne z BIA wnioskodawcy, wariant z RSS
Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

wariant 2015 2016 2015 2016 2015 2016
Catkowite koszty
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt leku Lucentis
Minimalny |
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. Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Woydatki inkrementalne
Wariant
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt podania leku Lucentis
Minimalny 0,00 0,00 916 442,53 772 133,93 916 442,53 772 133,93
Prawdopodobny 0,00 0,00 1448 848,57 1313 883,61 1448 848,57 1313 883,61
Maksymalny 0,00 0,00 2139 116,79 2128 181,24 2139 116,79 2128 181,24
Koszt swiadczen w grupie B02
Minimalny 32 404 702,03 32 404 702,03 9 444 255,04 12 666 412,64 -22 960 446,98 -19 738 289,38
Prawdopodobny 51 230 169,63 55 140 702,16 14 930 882,18 21 553 504,38 -36 299 287,46 -33 587 197,78
Maksymalny 75 637 522,41 89 314 918,37 22 044 333,32 34911 588,16 -53 593 189,10 -54 403 330,21
Koszty diagnostyki i monitorowania
Minimalny 2071 647,45 2071 647,45 4 670 097,97 4 286 799,44 2 598 450,52 2215151,99
Prawdopodobny 3275168,21 3525 170,35 7 383 185,03 7 294 531,85 4108 016,82 3769 361,50
Maksymalny 4 835 541,46 5 709 943,65 10 900 721,73 11 815 419,31 6 065 180,27 6 105 475,66

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet, obliczenia wlkasne AOTM, zalozenia odnosnie populacji zgodne z BIA wnioskodawcy, wariant bez RSS
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Woydatki inkrementalne

Wariant

Catkowite koszty

Minimalny 34 476 349,47 34 476 349,47 47 996 872,23 45 500 384,39 13 520 522,76 11 024 034,92
Prawdopodobny 54 505 337,85 58 665 872,51 75 880 589,93 77 424 663,30 21 375 252,08 18 758 790,79
Maksymalny 80 473 063,87 95 024 862,02 112 032 028,44 125 409 674,00 31 558 964,57 30 384 811,99
Koszt leku Lucentis®
Minimalny 0,00 0,00 32 966 076,69 27 775 038,37 32 966 076,69 27 775 038,37
Prawdopodobny 0,00 0,00 52 117 674,15 47 262 743,45 52117 674,15 47 262 743,45
Maksymalny 0,00 0,00 76 947 856,61 76 554 485,30 76 947 856,61 76 554 485,30
Koszt podania leku Lucentis®
Minimalny 0,00 0,00 916 442,53 772 133,93 916 442,53 772 133,93
Prawdopodobny 0,00 0,00 1 448 848,57 1313 883,61 1448 848,57 1313 883,61
Maksymalny 0,00 0,00 2139 116,79 2128 181,24 2139 116,79 2128 181,24
Koszt swiadczen w grupie B02
Minimalny 32 404 702,03 32 404 702,03 9 444 255,04 12 666 412,64 -22 960 446,98 -19 738 289,38
Prawdopodobny 51 230 169,63 55140 702,16 14 930 882,18 21 553 504,38 -36 299 287,46 -33 587 197,78
Maksymalny 75 637 522,41 89 314 918,37 22 044 333,32 34 911 588,16 -53 593 189,10 -54 403 330,21
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Wariant
Koszty diagnostyki i monitorowania
Minimalny 2071 647,45 2071 647,45 4 670 097,97 4 286 799,44 2 598 450,52 2 215151,99
Prawdopodobny 3275168,21 3525 170,35 7 383 185,03 7 294 531,85 4108 016,82 3769 361,50
Maksymalny 4 835 541,46 5 709 943,65 10 900 721,73 11 815 419,31 6 065 180,27 6 105 475,66

Dodatkowo analitycy AOTM oszacowali wydatki inkrementalne przy zatozeniu braku dodatkowych kosztéw zwigzanych z diagnostyka i monitorowaniem podczas iniekcji w
ramach JGP oraz wykorzystujgc dane ze statystyk JGP z lat 2010-2013 (patrz tabela 37) w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej (pozostate parametry analizy,
m. in. udziaty w rynku, nie ulegty zmianie). W ponizszych tabelach przedstawiono koszty inkrementalne w wariancie z RSS i bez RSS dla wielkosci populacji oszacowanej

na podstawie regresii liniowej (y= 3276,5x+6635,7; R*=0,99) i wyktadniczej (y= 7823,6e"?*°’*; R2=0,99), jako warianty skrajne oszacowan.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet, obliczenia wlasne AOTM, oszacowanie wielkosci populacji docelowej na podstawie danych ze statystyk JGP z lat 2011-2013,
wariant z RSS

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Wariant

Catkowite koszty

Prawdopodobny
(szacunki
wnioskodawcy)
Trend liniowy

Trend wyktadniczy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet, obliczenia wiasne AOTM, oszacowanie wielkosci populacji docelowej na podstawie danych ze statystyk JGP z lat 2011-2013,

wariant z RSS
Wydatki inkrementalne

2016 2015 2016

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

variant 2015 2016 2015
Catkowite koszty

Prawdopodobny
(szacunki 54 505 337,85 58 665 872,51 75 880 589,93 77 424 663,30 21 375 252,08 18 758 790,79
wnioskodawcy)
liniowy 61 618 410,39 70 389 414,27 85 783 182,26 92 896 883,09 24164 771,87 22 507 468,82
wykladniczy 73 355 706,16 94 256 547,66 102 123 470,43 124 395 686,19 28 767 764,27 30139 138,52
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Na podstawie obliczen wtasnych AOTM oszacowano, ze w zwigzku podjeciem pozytywnej decyzji o
refundacji leku Lucentis w ramach proponowanego programu lekowego, w miejsce jego finansowania na
dotychczasowych zasadach (w ramach JGP B02), uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autoréw BIA
wnioskodawcy, poza doliczaniem dodatkowych kosztéw za diagnostyke oraz monitorowanie w zwigzku z
iniekcja w ramach JGP B02, wydatki inkrementalne wzrosng w roku 2015 o min PLN z RSS (21,38
min PLN bez RSS), a w roku 2016 o min PLN z RSS (18,76 min PLN bez RSS). Bazujgc na danych ze
statystyk JGP z lat 2011-2013, przyjmujgc regresje liniowg, oszacowano wzrost wydatkéw w roku 2015 na
poziomie min PLN z RSS (24,16 min PLN bez RSS), w roku 2016 wzrost kosztéw wyniesie min
PLN z RSS (22,51 min PLN bez RSS). Przyjmujgc regresje wyktadniczg wzrost kosztow w roku 2015
wyniesie min PLN z RSS (28,77 min PLN bez RSS), natomiast w roku 2016 min PLN z RSS
(30,14 min bez RSS).

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Lucentis (ranibizumab)
w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) w
ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD H35.3)". Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach JGP B02 ,Leczenie wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekc;ji
doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF / rekombinowanego biatko fuzyjnego”.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie statystyk JGP, przyjeto zatozenie, ze dynamika tej populaciji
bedzie analogiczna z populacjg obecnie leczong w ramach JGP B02. Autorzy BIA wnioskodawcy korzystali z
danych z lat 2010-2012 i na podstawie regresji prognozowali liczbe pacjentéw w kolejnych latach analizy. Po
przeanalizowaniu aktualnych danych (z roku 2013) mozna stwierdzi¢, ze populacja oszacowana przez
autoréw BIA wnioskodawcy jest niedoszacowana, poza tym odnaleziono btgd metodologiczny w modelu
stuzgcym do wyznaczenia wielkosci tej populacji, w zwigzku z tym analitycy AOTM wykonali obliczenia
wiasne. Niemozliwa byta weryfikacja zatozeh dotyczgcych udziatu w rynku ranibizumabu i afliberceptu.

Analize wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016), przyjeto zatozenie o rownowaznosci
perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej, w zwigzku z tym wyniki przedstawiono bez wzgledu na

perspektywe.
Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejgcy — obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej ranibizumab finansowany jest w ramach JGP
B02. Jedyng opcjonalng terapig finansowang z budzetu ptatnika publicznego w omawianym wskazaniu jest
aflibercept, ktéry finansowany jest rowniez w ramach JGP B02.

Scenariusz nowy - ranibizumab jest refundowany w leczeniu wysiekowej postaci AMD w ramach
proponowanego programu lekowego. Aflibercept pozostaje finansowany w ramach JGP B02.

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne: koszt iniekcji (w tym koszt leku oraz koszt podania) oraz
koszty diagnostyki i monitorowania. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze koszt diagnostyki i monitorowania w
ramach JGP B02 uwzgledniony jest w ryczatcie za tg grupe. Doliczanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z
monitorowaniem zwigzanym z wykonaniem swiadczenia w ramach JGP B02 wydaje sie niezasadne i moze
prowadzi¢ do zawyzenia kosztéw zwigzanych ze scenariuszem istniejgcym oraz kosztéw stosowania
afliberceptu w ramach scenariusza nowego.

Przyjeto zatozenie, ze lek Lucentis (ranibizumab) ma by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej
sam bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Ranibizumab bedzie dostepny w ramach programu
lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskodawca zaproponowat RSS

Wyniki:

W zwigzku podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji leku Lucentis w ramach proponowanego programu
lekowego, w miejsce jego finansowania na dotychczasowych zasadach (w ramach JGP B02), uwzgledniajgc
wszystkie zatozenia autoréw BIA wnioskodawcy oszacowano, ze wydatki inkrementalne wzrosng w roku
20150 min PLN z RSS (17,26 min PLN bez RSS), a w roku 2016 o min PLN z RSS (14,96 miIn
PLN bez RSS).

Nalezy zwrdcié uwage na fakt, ze koszt diagnostyki i monitorowania w ramach JGP B02 uwzgledniony jest w
ryczatcie za ta grupe. Doliczanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z monitorowaniem zwigzanym z
wykonaniem $wiadczenia w ramach JGP BO02 jest niezasadne i zawyza koszty zwigzane ze scenariuszem
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istniejgcym oraz koszty stosowania afliberceptu w ramach scenariusza nowego. Ponizsze wyniki
uwzgledniajg jedynie koszt ryczattu za wykonanie $wiadczenia w ramach JGP B02, nie uwzgledniajg kosztu
diagnostyki oraz kosztu monitorowania w zwigzku z iniekcja w ramach JGP B02. Koszty monitorowania poza
iniekcjami leku sg uwzglednione. Dodatkowo w ponizszych obliczeniach wykorzystano szacunki populacji
docelowej zgodne z zatozeniami wnioskodawcy, wykorzystujgce jednak prawidtowe wzory regresiji.

Dodatkowo analitycy AOTM oszacowali wydatki inkrementalne przy zatozeniu braku dodatkowych kosztéw
zwigzanych z diagnostykg i monitorowaniem podczas iniekcji w ramach JGP oraz wykorzystujgc dane ze
statystyk JGP z lat 2010-2013 (patrz tabela 37) w celu oszacowania wielko$ci populacji docelowej (pozostate
parametry analizy, m. in. udziaty w rynku, nie ulegty zmianie).

Na podstawie obliczen wtasnych AOTM oszacowano, ze w zwigzku podjeciem pozytywnej decyzji o
refundacji leku Lucentis w ramach proponowanego programu lekowego, w miejsce jego finansowania na
dotychczasowych zasadach (w ramach JGP B02), uwzgledniajgc wszystkie zatozenia autoréow BIA
wnioskodawcy, poza doliczaniem dodatkowych kosztéw za diagnostyke oraz monitorowanie w zwigzku z
iniekcja w ramach JGP B02, wydatki inkrementalne wzrosng w roku 2015 o min PLN z RSS (21,38
min PLN bez RSS), a w roku 2016 o min PLN z RSS (18,76 min PLN bez RSS). Bazujgc na danych ze
statystyk JGP z lat 2011-2013, przyjmujgc regresje liniowa, oszacowano wzrost wydatkéw w roku 2015 na
poziomie min PLN z RSS (24,16 min PLN bez RSS), w roku 2016 wzrost kosztéw wyniesie min
PLN z RSS (22,51 min PLN bez RSS). Przyjmujgc regresje wyktadniczg wzrost kosztéw w roku 2015
wyniesie min PLN z RSS (28,77 min PLN bez RSS), natomiast w roku 2016 min PLN z RSS
(30,14 min bez RSS).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Patrz rozdziat 2.5.3.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, oszacowano, ze dodatkowe wydatki zwigzane z
wprowadzeniem finansowania ranibizumabu w analizowanym wskazaniu wyniosg odpowiednio ok. 17,3 min
PLN oraz ok. 15 min PLN w pierwszym i drugim roku analizy.

W poszukiwaniu mozliwych zrédet oszczednosci dla budzetu pfatnika publicznego, ktére pozwolityby na
pokrycie dodatkowych kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab) w omawianym wskazaniu (oraz dodatkowo w innych chorobach plamki, poniewaz poczatkowo
zakres wskazan wnioskowanych do objecia refundacja byt szerszy i dla takiego szerszego zakresu wskazan
whnioskodawca opracowat analize racjonalizacyjng, patrz Rozdziat 2.1. Przedmiot i historia wniosku), autorzy
AR wnioskodawcy zaproponowali 3 rozwigzania: wyselekcjonowano grupy limitowe, dla ktérych aktualna
wysokos¢ limitu finansowania moze by¢ obnizona o co najmniej 25%, czyli takie grupy, w ramach ktérych
aktualnie finansowany jest jeden preparat, a obnizenie wysokosci limitu o co najmniej 25% nastgpi w
momencie objecia refundacjg pierwszego odpowiednika (zgodnie z art. 13 pkt 6 ustawy o refundacji przyjeto
zatozenie, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze byé
wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu)
(rozwigzanie 1), wybrano grupy limitowe obecnie oddzielne z mozliwoscig utworzenia wspodlnej grupy
limitowej (rozwigzanie 1), a w ramach rozwigzania Ill proponowane jest wygenerowanie oszczednosci przez
czestsze korzystanie pacjentéw z lekéw o cenie hurtowej za DDD nizszej od wartosci limitu finansowania w
grupie limitowej 133.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — immunostymulujgce — czynniki
stymulujgce wzrost granulocytéw w grupie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym
zakresie wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym oraz w grupie limitowej
22.0, Heparyny drobnoczagsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych.
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Ponizsza tabela przedstawia oszczedno$ci mozliwe do uzyskania w zwigzku z wprowadzeniem w zycie
poszczegolnych rozwigzan. Wyniki przedstawiono dla poszczegdlnych lat w horyzoncie czasowym
odpowiadajgcym horyzontowi czasowemu analizy wptywu na budzet.

Tabela 47. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow

Rozwigzanie

2015rr. 2016 r.
Rozwigzanie | -13 305 754,87 -13931 193,15
Rozwigzanie -21 349 300,28 -22 615 496,61
Rozwigzanie Il -48 601 114,26 -53 197 692,41
SUMA -173 000 551,58

W analizie racjonalizacyjnej wykazano, ze w wyniku realizacji zaproponowanych przez autorow AR
rozwigzanh na przestrzeni lat 2015-2016 wystgpig oszczednosci na poziomie ok. 173 min PLN. Wynika stad,
ze wartos¢ uwolnionych srodkéw znacznie przekracza wzrost wydatkéw ptatnika publicznego oszacowany w
analizie wptywu na budzet.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W W toku przeprowadzonego przeglgdu rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii (przeszukano
internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i Cochrane, strony internetowe innych agenciji
HTA oraz towarzystw naukowych i innych instytucji zajmujacych sie oceng technologii medycznych)
odnaleziono 6 dokumentow bezposrednio odnoszacych sie do stosowania ranibizumabu w rozpatrywanym
wskazaniu, ktérego wnioski opisano ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

DOG (Germe_m Przeciwciata anty- | Ranibizumab, obok afliberceptu, jest wskazany jako lek pierwszego
Ophthalmological VEGF w AMD wyboru w leczeniu AMD
Society), 2012 )
Ranibizumab jest rekomendowany w leczeniu AMD. Dawkowanie co
EURETINA (European Wytyczne miesigc przynosi wiekszg korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu z
Society of Retina Ieczensqa AMD podawaniem co kwartal. Zalecane jest zindywidualizowane
Specialists), 2007 dostosowywanie czestosci podawania leku. Rekomendacja opiera sie
na badaniach ANCHOR, MARINA i PIER.
Rekomendowane jest stosowanie ranibizumabu co miesigc przez trzy
kolejne miesigce. Kolejne dawki zalecane sg w przypadku braku
HAS (Hause Autorite de Sﬁosowanie przeciyvskazah do Qalszego leczenia ranibizumabgm _(naciek naQa!
Sante), 2013 afliberceptu w reaguje na leczenie, w przypgdku utr'zmechej sie alftywnosc,l
' AMD wysiekowej z lub bez pogorszenia ostrosci wzroku). Nalezy podac
kolejng dawke leku w przypadku nawrotu neowaskularyzacji.
Rekomendowane jest monitorowanie stanu pacjenta co 4 tygodnie.
Ranibizumab jest rekomendowany jezeli: najlepiej skorygowana
ostrosci wzroku jest miedzy 6/12 i 6/96, brak trwatego uszkodzenia
strukturalnego dotka centralnego, wielko$¢ zmian chorobowych < 12
NICE (National Institute Ranibizumab | powierzchni tarczy nerwu wzrokowego, niedawna progresja choroby.
for Health and Care pegaptynib w Leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko u pacjentéw odpowiednio
Excellence),2012 leczeniu AMD reagujgcych na leczenie. Kryteria przerwania leczenia powinny
uwzglednia¢ trwate pogorszenie ostrosci wzroku i zmiany anatomiczne
w siatkbwce, ktére wskazujg na niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie.
RCO (The Royal College Wytyczne Stosowanie ranibizumabu jest rekomendowane w przypadku
of Ophthalmologists), stosowania neowaskularyzcji potwierdzonej przez angiografie fluoresceinowg (jesli
2013 ranibizumabu jest mozliwa) oraz OCT. Rekomendacja opiera sie i jest zgodna z
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rekomendacja NICE.

SERV (Spanish Retina
and Vitreous Society),
2009

Wytyczne
leczenia AMD

Ranibizumab rekomendowany jest jako lek pierwszego wyboru w
terapii AMD.

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy rekomendaciji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

NICE (Wielka Brytania), Ranibizumab |
pegaptynib w leczeniu
2012 AMD

Ranibizumab jest rekomendowany jezeli: najlepiej skorygowana
ostrosci wzroku jest miedzy 6/12 i 6/96, brak trwatego
uszkodzenia strukturalnego dotka centralnego, wielko$¢ zmian
chorobowych < 12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego,
niedawna progresja choroby. Leczenie powinno byé
kontynuowane tylko u pacjentéw odpowiednio reagujgcych na
leczenie. Producent ma zapewni¢ lek po obnizonej cenie,
zgodnie z ,patient access scheme”.

CADTH (Kanada), 2008,

2014 Ranibizumab w AMD

Ranibizumab jest rekomendowany w przypadku podania
maksymalnie 15 iniekcji w leczeniu lepiej widzgcego oka.

CEDAC (Kanada), 2008,

2011 Ranibizumab w AMD

Ranibizumab jest rekomendowany w przypadku podania
maksymalnie 15 iniekcji w leczeniu lepiej widzgcego oka. Nie
rekomenduje sie skojarzenia ranibizumabu z werteporfing. W
2011 dodano szczegotowe kryteria stosowania ranibizumabu,
m. in. ograniczenie do pacjentow z AMD z neowaskularyzacjg
zdiagnozowang maksymalnie 3 miesigce wczesniej w oku nie
leczonym wczesniej werteporfing.

HAS (Francja), 2007 Ranibizumab w AMD

Finansowanie ranibizumabu jest rekomendowane tylko w AMD
z neowaskularyzacja dotka srodkowego w dawkach zgodnych z
ChPL.

PBAC (Australia), 2007 Ranibizumab w AMD

Ranibizumab jest rekomendowany w AMD z neowaskularyzacjg
dotka srodkowego.

SMC (Szkocja), 2007 Ranibizumab w AMD

Ranibizumab jest rekomendowany w leczeniu AMD.

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTM]

9.3.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace afliberceptu w leczeniu zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem — podsumowanie

a Orga acja
egio 0 0 .' = 20
l. l.
EURETINA, Zalecane jest zindywidualizowane dostosowywanie
Europa - .
2007 czestosci podawania leku
q Francja HAS, 2013
O Niemcy DOG, 2012
Hiszpania | SERV, 2009
g Wielka - -
Brytania NICE, 2012 + Zawezenie populacji.
Wielka RCO. 2013 . . fia f . .
Brytania , AMD potwierdzone angiografig fluoresceinowg i OCT.
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Australia | PBAC, 2007
. Francja HAS, 2007
= O
@ £ CADTH, . N o
= Kanada 2014 + Maksymalnie 15 iniekcji w leczeniu lepiej widzgcego oka
=
o]
©
E E, Kanada CE(I)D(')A‘SC’ + - Maksymalnie 15 iniekcji w leczeniu lepiej widzgcego oka
[T
0 Szkocja | SMC, 2007
Wielka . " . . .
Brytania NICE, 2012 + Dostarczenie leku 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

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) W?glé?;:ﬂrs;léz?aa)cji Ins:;l;?kean:éﬁﬁ]cii:;alu
Austria Nie dotyczy
Belgia TAK 75% V‘é;’;’ﬁg:&gﬁh NIE
Butgaria Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy
Czechy TAK 92,59% Brak ograniczen NIE
Dania TAK 100% Brak ograniczen NIE
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy
Francja TAK 100% Brak ograniczen NIE
Grecja TAK 100% Brak ograniczen NIE
Hiszpania TAK 100% V\é;’;’)";‘t;“lﬂtiﬁh NIE
Holandia TAK 100% Brak ograniczen NIE
Irlandia TAK 100% Brak ograniczen NIE
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein TAK 100% Brak ograniczen NIE
Litwa TAK 100% V\g;’;ﬁﬂtgﬁh NIE
Luksemburg TAK 100% V\g;’:ﬁg‘lﬂtgﬁh NIE
totwa TAK 100% Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy TAK 100% Brak ograniczen NIE
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Warunki refundaciji
(ograniczenia)

Instrumenty podziatu

Refundacja (tak/nie) ryzyka (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Norwegia TAK 100% V\é;’;?t;“lﬂtiﬁh NIE
Portugalia TAK 100% V\é;’;?t;“lﬂtiﬁh NIE
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja TAK 100% Brak ograniczen NIE
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria TAK 100% Brak ograniczen NIE
Szwecja TAK 100% Brak ograniczen NIE
Wegry TAK 100% Brak ograniczenh NIE
Wielka Brytania TAK 100% Brak ograniczen NIE
Wiochy TAK 100% V‘é;’:ﬁ;‘jﬂ;iﬁh NIE

[Zrédto: wniosek refundacyjny]

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Lucentis jest finansowany w 21
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany w 100%.
W 13 krajach finansowanie leku odbywa sie bez ograniczen, natomiast pozostate systemy refundacji
przewidujg ograniczenia w postaci refundacji w warunkach szpitalnych. W zadnym kraju nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (w tabeli
oznaczone czcionkg bold). We wspomnianych krajach lek jest finansowany w 100% przez ptatnika. W Gregiji,
Stowaciji i na Wegrzech nie wystepujg ograniczenia co do finansowania leku Lucentis, natomiast w Portugali
finansowanie leku odbywa sie wylgcznie w warunkach szpitalnych. Nie przekazano szczegétowych danych
na temat refundacji na totwie. W zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita nie
funkcjonujg instrumenty podziatu ryzyka. Lek nie jest finansowany w Estonii.

. Opinie ekspertow
Opinie ekspertow klinicznych
Tabela 52. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania afliberceptu w leczeniu wysiekowej postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem

Stanowisko wiasne ws. objecia

Ekspert refundacja w danym wskazaniu

w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

prof.dr | »” Technologia (lek ranibizumab, Jako Kierownik Kliniki oraz
hab. n. Lucentis) potwierdzona praktyka ? L .
med. kliniczna, stosowana od wielu lat; Nie  widze  argumentéw Konsultant Wojewodzki popieram
Marta - W momencie wprowadzenia, lek | przeciw  finansowaniu  tej | zasadnos¢  finansowania  ze
Misiuk- ten okazat sie przelomem w techpologii ze $rodkéw | Srodkow publicznych
Hojto leczeniu wysickowei postaci AMD | Puplicznych.” wnioskowanej  technologii  w
ysieckowej postaci
Konsultant | (przed era terapii  anty-VEGF wysigkowej postaci AMD. Jak
wojewddzki | stosowano terapie fotodynamiczng i wspomniatam wyzej, jest to lek

"Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),
stan na 2012 r.
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okulcij:t' ki fotokoagulacje plamki); skuteczny i bezpieczny,
Woj).l - Potwierdzona skutecznos¢ terapii - stosowany od wielu lat w Polsce i
dolnoslaskie | jej efekty przejawiajg sie w poprawie na catym $wiecie. Terapia anty-
ostrosci wzroku i poprawie VEGF jest zlotym standardem w
parametrow anatomicznych leczeniu wysiekowego AMD i w
siatkdwki; najblizszym czasie nie
- Wysoki profil bezpieczenstwa spodziewamy sie innej,
(minimalna ekspozycja uktadowa); korzvstnieiszei terapii. W ci
- Elastyczny schemat podawania ) Zystnie}sze] .pu. clagu
leku zapewniajgcy optymalizacje kilku ostatnich lat
terapii; zaobserwowatam pozytywng
- Lek przebadany w duzej liczbie zmiane w efektach terapii wéréd
randomizowanych, kontrolowanych ot
badan klinicznych; pac'Je'ntow I<'eczonyf:h'
- Lek szeroko opisany w literaturze ranibizumabem. U wigkszosci
specjalistycznej.” pacjentow dochodzi do
zmniejszenia grubosci siatkowki,
redukcji  wylewow  srod i
podsiatkowkowych prowadzgc do
poprawy widzenia, a w
konsekwencji do poprawy jakosci
zycia. Finansowanie ze Srodkéw
publicznych tej technologii w
ramach Programu Lekowego
poszerzy dostep do skutecznej
terapii pacjentom kwalifikujgcym
sie do leczenia. Nalezy pamietac,
ze pacjent ze swiezo rozpoznang
wysiekowg postacig AMD
powinien by¢ jak najszybciej
poddany  skutecznej terapii.
Zaniechanie leczenia skazuje go
na nieuchronng i nieodwracalng
Slepote.”
Prof. ~Jest to lek, ktory w udowodniony
nadzw. dr | SPos6b  skutecznie dziata u
hab. n. pacjentéw z wysiekowg postacig
med. AMD. Lucentis pozwala pacjentom
lwona z AMD zachowa¢ uzyteczna ostrosc ,Jwazam, ze Lucentis powinien
Grabska- | wzroku i _ zapobiega slt_ap00|e. Lucentis powinien byé byc. finansowany ze sr’odkow
Liberek Dodatkowo jest bardzo bezpieczny. | ;. . b publicznych u  pacjentow z
. . . . finansowany ze  $rodkéw . .
Konsultant | Ograniczenie  Slepych  oséb  z ublicznveh ” wysiekowg postacia AMD.
wojewodzki | Powodu AMD nie tylko zwigkszy P yen. Choroba ta jest gtdwng przyczyng
ds. jakos¢ ich zycia, ale rowniez bedzie Slepoty w Polsce”.
okulistyki - | bardzo korzystne dla
woj. | spofeczenstwa, gdyz znacznie
mazowiecki | zmniejszy koszty opieki nad
€ osobami niewidomymi.”
“AMD to, w krajach rozwinietych, ~Wysickowe AMD to istotny
wiodgca przyczyna utraty widzenia problem spoteczny. Wdrozenie w
u pacjentow powyzej 45 r.z, zycie tego sposobu finansowania
stanowigca istotny problem bedzie szansg dla wielu chorych
spoteczny. Uwazam, ze w petni na stabilizacje lub poprawe
zasadne jest finansowanie leczenia | .Nie dotyczy — technologia | widzenia. Obecnie dostepnosc tej

wilgotnej (wysiekowej) postaci AMD
ranibizumabem ze Srodkow
publicznych. Wprowadzenie terapii

powinna by¢ finansowana”.

terapii jest ograniczona i wielu
pacjentow jest narazonych na
nieodwracalng utrate wzroku.

preparatami anty-VEGF stato sie Whnioskowana  technologia -
przetomem w leczeniu tej choroby. doszklistkowe iniekcje
Dzieki niej szansa chorych na ranibizumabu (fragmentu
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zahamowanie procesu
chorobowego, a nawet na poprawe
widzenia, stata sie realna.
Ranibizumab to lek skuteczny, o
wysokim profilu bezpieczenstwa.
Potwierdzajg to liczne
prospektywne, randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku
Lucentis zostato potwierdzone takze
(poza AMD) w badaniach
rejestracyjnych, ktéore  dotyczg
innych wskazan. Stosowanie tego
leku jest stale monitorowane w
przeprowadzanych aktualnie
badaniach klinicznych w Polsce i na
Swiecie.

humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego), w ponad
siedmioletniej praktyce okazata
sie skuteczna i potwierdzono jej
wysoki  profil  bezpieczenstwa.
Ranibizumab  (Lucentis) jest
rekomendowany w wytycznych
leczenia AMD, ktére zostaty
przygotowane pod patronatem
Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego przez lekarzy
okulistow ekspertéw w dziedzinie
choréb siatkéwki. Uwzgledniajgc
powyzsze argumenty,
zdecydowanie jestem za
finansowaniem tej technologii ze
$rodkow publicznych.”

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W przekonaniu |GGG finansowanie leku Lucentis (ranibizumab) ze

srodkoéw publicznych powinno zostaé utrzymane. Kilkuletnie doswiadczenie okulistow w Polsce wskazuije, iz
pacjent z zdiagnozowang wysiekowg postacia AMD powinien by¢ natychmiastowo zakwalifikowany do
leczenia anty-VEGF. Wczesne wdrozenie skutecznej terapii chroni wiekszo$¢ pacjentéw przed utratg
wzroku. Dtugi okres praktyki klinicznej z lekiem Lucentis (ranibizumab) potwierdza jego wysoka skutecznos¢
i wysoki profil bezpieczenstwa. Ponadto lek pozwala na spersonalizowanie leczenie, co oznacza wygodny,
elastyczny schemat dawkowania leku. Ranibizumab (Lucentis) umozliwia poprawe ostrosci widzenia,
przekfadajgc sie w konsekwencji na znaczng poprawe jakosci zycia.

I Uvaza za istotne aby na potrzeby leczenia WAMD zostata wydzielona osobna pula
pieniedzy.

1. Jestem przekonana , ze utworzenie specjalnego Programu Lekowego terapii wysiekowej postaci AMD z
wyodrebnionym budzetem pozwoli na zwiekszenie liczby pacjentdw objetych leczeniem, skroci czas
oczekiwania a w konsekwenciji uratuje wiecej osob przed utratg widzenia.

Z mojego doswiadczenia z licznych kontaktow z pacjentami wynika, ze dotychczasowy sposéb finansowania
terapii AMD w ramach JGP nie gwarantuje pacjentom dostepu do leczenia. To placéwki medyczne
posiadajgce kontrakty z NFZ na leczenie schorzen okulistycznych decydujg o tym jakie schorzenia beda
leczyc¢ i ilu pacjentéw z tego skorzysta. Niestety wyglgda na to, ze rachunek ekonomiczny jest gléownym
kryterium przy podejmowaniu decyzji na jakie schorzenia zostanie spozytkowany budzet JGP.

Leczenie AMD jest drogie i nie gwarantuje sukcesu. Tak wiec w sytuacji ograniczonych srodkéw pacjenci z
AMD przegrywajg z pacjentami z innymi schorzeniami wzroku, mtodszymi, ktérych leczenie rokuje
pewniejszy sukces.

Obecnie oczekiwanie na rozpoczecie leczenia wysiekowej postaci AMD czesto wydtuza sie nawet do
dwdch lat. W tym czasie ludzie na tyle tracg wzrok, ze gdy przyjdzie wreszcie ich kolej czesto nie kwalifikujg
sie juz do leczenia.

Dlatego uwazam, ze wprowadzenie specjalnego Programu Lekowego w leczeniu AMD przyniesie duze
korzysci pacjentom.

Jesli chodzi o lek Lucentis to informuje, ze uczestniczytam w grudniu 2013 r. w miedzynarodowym spotkaniu
dla przedstawicieli organizacji pacjentéw ze schorzeniami siatkowki i plamki zéttej. Narada ta byta
organizowana przez AMD Alliance w Brukseli.

Eksperci z USA i Kanady bedacy lekarzami okulistami przedstawiali nam aktualng wiedze na temat
stosowanych na swiecie metod leczenia AMD.

Wiem, ze lek Lucentis jest lekiem wyprébowanym i stosowany na catym sSwiecie z dobrymi efektami. Jest
lekiem bezpiecznym, przygotowanym specjalnie do tego schorzenia. Nie jest jednak lekiem przyczynowym,
ktéry powstrzymuje rozwdéj choroby u wszystkich pacjentéw. Dlatego wazne jest aby do programu lekowego
wigcza¢ wszystkie terapie, ktére mogg powstrzymac rozwéj choroby.
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Wiem, ze stosowane obecnie w terapii AMD leki majg odmienny mechanizm dziatania i pacjenci w rézny
spos6b mogg reagowac na podawany lek. Zmiana leku czasami przynosi poprawe widzenia. Dlatego dopodki
nie zostanie opracowany lek przyczynowy w leczeniu wysiekowej postaci AMD jestem za wprowadzaniem
do leczenia w Polsce wszystkich alternatywnych lekéw.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005 w ramach programu
lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)” wptyngt do AOTM dnia 18.07.2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-21295-2/KB/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.

Problem zdrowotny

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla ranibizumabu stosowanego w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem w analizie wnioskodawcy prawidtowo wskazano aflibercept, obecnie finansowany w
obrebie Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP B02).

Skutecznos$é kliniczna

Do analizy efektywno$ci klinicznej wigczono dwa randomizowane, wieloosrodkowe badania kliniczne Il fazy
(VIEW 1 i VIEW 2), dotyczgce poréwnania ranibizumabu z afliberceptem u pacjentéw z wAMD. Wyniki
ocenianych punktéw koncowych przedstawiono dla dwéch okreséw obserwacji — 52 i 96 tygodni.

W badaniach VIEW 1 oraz VIEW 2, u pacjentow chorych na wAMD stosujgcych ranibizumab,
w poréwnaniu do chorych stosujgcych aflibercept zaobserwowano istotne statystycznie réznice w zakresie:

e odsetka pacjentdw z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku, wynoszgca co najmniej 20/40 liter po
52 tygodniach obserwacji oraz odsetka pacjentéw z suchg siatkbwkg po 52 tygodniach — réznice
swiadczace na korzys¢ wnioskowanej technologii;

a takze:

e Sredniej zmiany obszaru neowaskularyzacji siatkéwki po 52 tygodniach oraz $redniej zmiany
centralnej grubosci siatkéwki w dotku po 96 tygodniach obserwacji - réznice swiadczace na
niekorzy$¢ wnioskowanej technologii;

Stwierdzono poréwnywalny profil skutecznosci klinicznej analizowanych interwencji w zakresie: zmiany
jakosci zycia, szansy zachowania ostrosci wzroku (pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany w populacji
IPP oraz PP), zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA), szansy poprawy o co najmniej 10,
15, 30 liter na tablicy ETDRS, braku zmiany lub poprawy oraz w zakresie redukcji o co najmniej 30 liter.
Wyniki nie osiggnety znamienno$ci statystycznej po 52 jak i po 96 tygodniach w badaniach VIEW 1 oraz
VIEW 2. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami takze w zakresie odsetka
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chorych z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku (BCVA) wynoszgcg co najmniej 20/40 w badaniu VIEW 1
po 52 tyg., metaanalizie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 po 52 tygodniach oraz po 96 tygodniach
obserwaciji.

Bezpieczenstwo stosowania

Wg ChPL Lucentis, wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zgtaszanych po podaniu produktu leczniczego
Lucentis zwigzanych jest z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego. Do najczesciej raportowanych
dziatan niepozgdanych ranibizumabu dotyczacych oczu, wystepujacych po wstrzyknieciu produktu
leczniczego Lucentis nalezg: bol oka, przekrwienie oka, zwiekszone cisnienie srédgatkowe, zapalenie ciata
szklistego, odtgczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkdwki, zaburzenia widzenia, mety w ciele
szklistym, krwotok spojowkowy, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciala obcego w oku, nasilone
tzawienie, zapalenie powiek, suchos¢ oka i Swigd oka. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
niedotyczgcymi oczu sg bél glowy, zapalenie noso-gardta i bol stawow.

Na podstawie danych pochodzacych z badan eksperymentalnych VIEW 1 oraz VIEW 2 stwierdzono:

e roznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej w zakresie szansy wystgpienia nastepujgcych
punktéw koncowych: zgonu z przyczyn naczyniowych po 96 tygodniach, obrzeku siatkéwki po 96
tygodniach, zachorowania na grype po 52 tygodniach, zaburzeh wynikéw laboratoryjnych po 52
tygodniach, wzrostu stezenia glukozy we krwi po 52 tygodniach (wynik na granicy istotnosci
statystyczne)j);

e roznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ grupy badanej w zakresie szansy wystgpienia
nastepujgcych punktéw koncowych: metéw ciata szklistego po 96 tygodniach, makulopatii, ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z iniekcjg leku po 96 tygodniach, przekrwienia oka po 96
tygodniach, zapalenia wnetrza gatki ocznej po 96 tygodniach, ciezkich zdarzeh niepozadanych
dotyczacych narzgdu wzroku po 52 tygodniach — wynik na granicy istotnosci statystycznej, bélu
stawow po 52 tygodniach, zapalenia stawow po 52 tygodniach — wynik na granicy istotnosci
statystycznej oraz szansy upadku po 52 tygodniach.

W zakresie pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, zaréwno dotyczacych narzgdu wzroku jak tez
niedotyczacych narzgdu wzroku, stwierdzono poréwnywalny profil bezpieczehnstwa ranibizumabu oraz
afliberceptu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie ranibizumabu jest drozsze od
stosowania afliberceptu o 19 767,72 PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdinych
technologii to odpowiednio 67 910,35 PLN i 48 142,63 PLN) w wariancie bez RSS.

Réwniez w wariancie z RSS stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu o
PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdlnych technologii to odpowiednio PLN
i 48 142,63 PLN).

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
afliberceptu to 1 945,19 PLN.

Cena zbytu netto zaproponowana przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym jest wyzsza i wynosi
PLN.

Na podstawie przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze najwiekszy
wptyw na uzyskane wyniki (koszty) ma zatlozenie dotyczace liczby iniekcji ranibizumabu w | roku. Przy
przyjeciu maksymailnej liczby iniekcji ranibizumabu w | roku procentowa zmiana kosztéw inkrementalnych
wynosi 75,86% w wariancie bez RSS oraz 90,54% w wariancie z RSS.

Wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazaty, ze progowa
cena zbytu netto za opakowanie produktu Lucentis przyjmuje najnizszg warto$¢ dla scenariusza
zakfadajgcego, ze roczna liczba monitorowan po leczeniu afliberceptem wynosi 0, cena progowa
wynosi wéwczas 1 080,16 PLN.

Obliczenia wtasne analitykow AOTM:

Autorzy analizy wnioskodawcy niezasadnie naliczajg koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia oraz
koszt monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji afliberceptu w sposéb analogiczny do ranibizumabu. Koszt
diagnostyki i monitorowania w ramach JGP BO02 zgodnie z opisem przedmiotu umowy dla tego JGP
uwzgledniony jest w ryczalcie za te grupe, ktéry na podstawie Zarzadzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. (zmieniajgcego Zarzgadzenie Nr 89/2013/DSOZ
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Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.) wynosi 2 600 PLN (50 pkt x 52 PLN).
Doliczanie dodatkowych kosztéw zwigzanych z badaniami przy kwalifikacji do leczenia oraz monitorowaniem
zwigzanym z wykonaniem swiadczenia w ramach JGP B02 jest niezasadne i zawyza koszty komparatora,
dlatego przeprowadzono obliczenia wtasne przy zatozeniu, ze koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia
oraz koszt monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji afliberceptu sg rowne zero.

Na podstawie wynikéw obliczen wtasnych analitykéw AOTM mozna stwierdzi¢, ze stosowanie ranibizumabu
jest drozsze od stosowania afliberceptu o 23 168,60 PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt
poszczegdlnych technologii to odpowiednio 67 910,35 PLN i 44 741,75 PLN) w wariancie bez RSS.

Réwniez w wariancie z RSS stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu o
PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdlnych technologii to odpowiednio PLN
i 44 741,75 PLN).

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu stosowania
afliberceptu to 1 712,28 PLN.

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

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji leku Lucentis w ramach proponowanego programu
lekowego, w miejsce jego finansowania na dotychczasowych zasadach (w ramach JGP B02), uwzgledniajgc
wszystkie zatozenia autorow BIA wnioskodawcy oszacowano, ze wydatki inkrementalne wzrosng w roku
20150 min PLN z RSS (17,26 min PLN bez RSS), a w roku 2016 o min PLN z RSS (14,96 min
PLN bez RSS).

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze koszt diagnostyki i monitorowania w ramach JGP B02 uwzgledniony jest w
ryczaicie za tg grupe. Doliczanie dodatkowych kosztow zwigzanych z monitorowaniem zwigzanym z
wykonaniem $wiadczenia w ramach JGP B02 jest niezasadne i zawyza koszty zwigzane ze scenariuszem
istniejgcym oraz koszty stosowania afliberceptu w ramach scenariusza nowego. Ponizsze wyniki
uwzgledniajg jedynie koszt ryczattu za wykonanie swiadczenia w ramach JGP B02, nie uwzgledniajg kosztu
diagnostyki oraz kosztu monitorowania w zwigzku z iniekcjg w ramach JGP B02. Koszty monitorowania poza
iniekcjami leku sg uwzglednione. Dodatkowo w ponizszych obliczeniach wykorzystano szacunki populacji
docelowej zgodne z zatozeniami wnioskodawcy, wykorzystujgce jednak prawidtowe wzory regres;ji.

Dodatkowo analitycy AOTM oszacowali wydatki inkrementalne przy zatozeniu braku dodatkowych kosztéw
zwigzanych z diagnostykg i monitorowaniem podczas iniekcji w ramach JGP oraz wykorzystujgc dane ze
statystyk JGP z lat 2010-2013 (patrz tabela Xx) w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej
(pozostate parametry analizy, m. in. udziaty w rynku, nie ulegty zmianie). W ponizszych tabelach
przedstawiono koszty inkrementalne w wariancie z RSS i bez RSS dla wielkosci populaq?l 0oszacowanej na
podstawie regres;ji liniowej (y= 3276,5x+6635,7; R%=0 ,99) i wyktadniczej (y= 7823, 6e° ; R2=0,99), jako
warianty skrajne oszacowan.

Na podstawie obliczen witasnych AOTM oszacowano, ze w zwigzku podjeciem pozytywnej decyzji o
refundacji leku Lucentis w ramach proponowanego programu lekowego, w miejsce jego finansowania na
dotychczasowych zasadach (w ramach JGP B02), uwzgledniajac wszystkie zatozenia autorow BIA
whnioskodawcy, poza doliczaniem dodatkowych kosztéw za diagnostyke oraz monitorowanie w zwigzku z
iniekcjg w ramach JGP B02, wydatki inkrementalne wzrosng w roku 2015 o min PLN z RSS (21,38
min PLN bez RSS), a w roku 2016 o min PLN z RSS (18,76 min PLN bez RSS). Bazujgc na danych ze
statystyk JGP z lat 2011-2013, przyjmujgc regresje liniowg, oszacowano wzrost wydatkéw w roku 2015 na
poziomie min PLN z RSS (24,16 min PLN bez RSS), w roku 2016 wzrost kosztéw wyniesie min
PLN z RSS (22,51 min PLN bez RSS). Przyjmujgc regresje wyktadniczg wzrost kosztow w roku 2015
wyniesie min PLN z RSS (28,77 min PLN bez RSS), natomiast w roku 2016 min PLN z RSS
(30,14 min bez RSS).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii odnaleziono 6
dokumentow (DOG - Niemcy, EURETINA - Europa, HAS - Francja, NICE — Wielka Brytania, RCO — Wielka
Brytania, SERV - Hiszpania) bezposrednio odnoszacych sie do stosowania ranibizumabu w rozpatrywanym
wskazaniu. Wszystkie rekomendacje kliniczne rekomendujg stosowanie ranibizumabu w AMD. NICE zaweza
populacje, u ktérej ranibizumab jest rekomendowany.

Dodatkowo odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych (CADTH, CEDAC, HAS, NICE, PBAC, SMC), 3 z
nich sg rekomendacjami pozytywnymi (PBAC, HAS, SMC), pozostate 3 sg rekomendacjami pozytywnymi z
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ograniczeniami. Kanadyjski CADTH oraz CEDAC rekomendujg finansowanie maksymalnie 15 fiolek leku,
natomiast NICE rekomenduje finansowanie ranibizumabu w przypadku dostarczenia leku po obnizonej
cenie.
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Fryczkowski AW. Zwyrodnienie plamki zottej oka zwigzane z wiekiem. Studia Medyczne 2008;10:11-
15.

Nizankowska MH. Okulistyka - podstawy kliniczne. Wyd 1. Warszawa: Wydawnictwo Lekarskie
PZWL; 2007: 386-393.

Pascolini D, Mariotti SP. Global estimates of visual impairment: 2010. British Journal of
Ophthalmology 2012;96:614-618.

Nowak JZ, Bienias W. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) etiopatogeneza i strategie
terapeutyczne. Postepy Hig Med. Dosw 2007;61:83-94.

Stankiewicz A, Figurska M. Wspétczesna terapia AMD. Przewodnik Lekarza 2010;2:153-158.
Stankiewicz A, Figurska M. Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem — Przewodnik diagnostyki i
terapii. Wyd 1. Poznan: Termedia Wydawnictwo Medyczne; 2010:7-15.

Stankiewicz A, Figurska M. Postepy w diagnostyce i leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem. Przewodnik Lekarza 2011;1:216-220.

Stanowisko RK nr 3/2/2010 z dnia 18 stycznia 2010.

Edbom-Kolarz A, Marcinkowski JT. Stabowzrocznos¢ spowodowana zwyrodnieniem plamki zéttej
zwigzanym z wiekiem (AMD) i jego praktyczne konsekwencje. Hygeia Public Health 2012;47(1): 37-
43.

Wytyczne leczenia wysiekowe;j postaci AMD lekiem Lucentis®(ranibizumab)
http://www.okulistyka.com.pl/ okulistyka/index.php?strona=artykul&wydanie=96&artykul=1314
(dostep 28.08.2014 r.)

Ranibizumab (Lucentis — Novartis Pharmaceuticals Canada Inc.) Indication — Age-related Macular
Degeneration

Long-Term Use of Ranibizumab for the Treatment of Age-Related Macular Degeneration: A Review
of the Clinical and Cost-Effectiveness and Guidelines

http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/ced/pdf/ranibizumab.pdf

http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/opdp eo/notices/exec office 20110401.pdf

Stellungnahme von DOG, Retinologischer Gesellschaft und BVA zu therapeutischen Strategien in
der Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration
http://www.dog.org/wp-content/uploads/2013/06/Anti-VEGF-

Therapie bei der neovask Therapeut Strategie.pdf (dostep 28.08.2014 r.)

Guidance for the treatment of neovascular age-related macular degeneration
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-0420.2007.00979.x/pdf (dostep 28.08.2014 r.)

Radiotherapy for age-related macular degeneration http://publications.nice.org.uk/radiotherapy-for-
age-related-macular-degeneration-ipg49 (dostep 28.08.2014 r.)

Guidance on the use of photodynamic therapy for age-related macular degeneration
http://publications.nice.org.uk/guidance-on-the-use-of-photodynamic-therapy-for-age-related-
macular-degeneration-ta68 (dostep 28.08.2014 r.)

Macular degeneration (age-related) - ranibizumab and pegaptanib (TA155) Issued: August 2008
last modified: May 2012 http://www.nice.org.uk/guidance/TA155 (dostep 28.08.2014 r.)

Macular degeneration (wet age-related) - aflibercept (TA294)
http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp?action=bylD&0=14227 [data dostepu 05.09.2014 r.]

ICO International Clinical Guideline, Age-Related Macular Degeneration (Management
recommendations)  http://www.icoph.org/resources/resources detail/72/ICO-International-Clinical-
Guideline-Age-Related-Macular-Degeneration-Management-recommendations-.html [data dostepu
05.09.2014 r.]

Aflibercept - Eylea. Dégénérescence maculaire liée a I'age : un autre anti-VEGF, sans plus

http://www.prescrire.org/Fr/77EFB583A791BD9B9A985BB020380B8E/Download.aspx [data
dostepu 28.08.2014 r.]
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PBAC 2007

SERV 2009

SMC 2007

HAS 2007

AAO 2013

ChPL Eylea
ChPL Lucentis

EMA 2012

Finger 2013

Frampton 2013

Gillies 2013

Heier 2012
(VIEW 1, VIEW 2)

Hjelmqvist 2011

Holz 2013

Lanzetta 2013

Orr 2013

Rakic 2013

Schmidt-Erfurth
2014
Schmucker 2012

Stankiewicz
2010

Age-Related Macular Degeneration: Guidelines for Management 2013
http://www.rcophth.ac.uk/page.asp?section=451 [data dostepu 05.09.2014 r.]

PUBLIC SUMMARY DOCUMENT, http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2007-03/Ranibizumab.pdf

Guidelines of clinical practice of the SERV: treatment of exudative age-related macular
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