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Rekomendacja nr 219/2014
z dnia 22 wrzesnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Lucentis, ranibizumab, 10 miligraméw/mililitr, 1 fiolka, w ramach
programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab), 10 miligramoéw/mililitr, 1 fiolka, EAN: 5909990000005 w ramach programu
lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”, pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
randomizowane badania kliniczne Il fazy wskazuja na poréwnywalng skutecznosc
i bezpieczenstwo afliberceptu i wnioskowanej interwencji w omawianym wskazaniu.

Odnalezione miedzynarodowe rekomendacje kliniczne i refundacyjne zalecajg stosowanie
i finansowanie wnioskowanej substancji czynnej w omawianym wskazaniu. Jednoczesnie
rekomendacje kliniczne w rdéwnorzedny sposdb traktujg obie terapie (ranibizumab
i aflibercept). Rowniez rekomendacje NICE z 2012 i 2013 r. wskazujg ranibizumab
i aflibercept jako alternatywne opcje terapeutyczne, pozostawiajgc klinicystom wybdr co do
zastosowania jednej z nich.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja na wyzszy koszt stosowania ranibizumabu
w porédwnaniu do afliberceptu. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu
nie jest wyzszy od kosztu stosowania afliberceptu jest znacznie nizsza niz cena zbytu netto
proponowana przez wnioskodawce.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na istotne obcigzenie ptatnika publicznego,
zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii.

Powyzsze argumenty wskazujg na zasadne objecie refundacjg wnioskowane] technologii pod
warunkiem obnizenia kosztu leczenia ranibizumabem. W ocenie Prezesa koszty terapii
ranibizumabem i koszty terapii afliberceptem powinny by¢ poréwnywalne.
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Docelowo program lekowy skierowany na leczenie chorych z neowaskularng postacia
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) powinien obejmowaé wszystkie
substancje czynne zarejestrowane w tym wskazaniu, ktére powinny by¢ finansowane
w ramach nowej, wspélnej grupy limitowej i powinny by¢ wydawane pacjentom bezptatnie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego
Lucentis (ranibizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005, dla ktorego
whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym (Leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10
H35.3)), z poziomem odptfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, wramach nowej grupy limitowe;j.
Whnioskodawca

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD — ang. Age-Related Macular Degeneration) to stan
zmian w strukturze plamki potaczony z podsiatkéwkowymi wylewami krwi, obecnoscig réznorodnych
twardych i miekkich druz pofaczonych z uszkodzeniami $ciany naczyi krwionosnych, wysiekowymi
zmianami oraz z odktadaniem sie ztogéw wapnia w siatkéwce oka. Odwarstwienia barwnika, czesto
potgczone sg z jego przedarciem oraz z tworzeniem podsiatkdbwkowych  bton
naczyniowo-wtéknistych. Choroba prowadzi do trwatych zmian w siatkéwce i naczyniéwce, w wyniku
ktorych dochodzi do nieodwracalnej, czesciowej lub prawie catkowitej utraty widzenia. Wystepuje
w dwodch postaciach — fagodniejszej o powolnym przebiegu, tzw. postaci suchej (85—-90% chorych),
i czesto przebiegajacej bardzo szybko — postaci wilgotnej (10—-15%). Posta¢ mokra w zdecydowanej
wiekszosci odpowiedzialna jest za znaczgce uszkodzenie widzenia ze slepotg wiacznie.

AMD dotyczy oséb po 45.-50. roku zycia, rozpowszechnienie choroby wynosi okoto 8%, przy czym
wraz z wiekiem odsetek chorujacych wzrasta, w populacji 80-latkéw osiagajac okoto 40%. Juz teraz w
krajach rozwinietych, w tym w Polsce, AMD jest gtdwng przyczyng nieodwracalnej Slepoty u osdb
powyzej 50. roku zycia. Wraz z wydtuzeniem s$redniego czasu zycia, AMD stato sie znacznie
powszechniejsze i obecnie stanowi istotny problem spoteczny i ekonomiczny.

Obecnie w Polsce pacjenci chorzy na wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(WAMD — ang. Wet Aged-Related Macular Degeneration) moga by¢ leczeni w ramach jednorodnych
grup pacjentéw — JGP ,,B01 Leczenie wysiekowe] postaci AMD werteporfing przy zastosowaniu terapii
fotodynamicznej” oraz JGP ,B02 Leczenie wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekgcji
doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF / rekombinowanego biatko fuzyjnego”.
Warunki udzielania powyzszych $wiadczen 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 latach 2012 i
2013 wykonano odpowiednio 305 i 195 zabiegdw w ramach JGP BO1i 12 879 i 16 620 w ramach JGP
B02. Wedtug danych NFZ w latach 2012-2013 leczonych w ramach JGP B02 byto odpowiednio 5 130 i
6 620 pacjentéw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko ludzkiemu srédbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu A (VEGF-A).
Ranibizumab wigze sie z duzym powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF112
i VEGF165), zapobiegajac 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
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naczyn, jak réwniez do przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajace progresji
wysiekowe] postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, patologicznej krotkowzrocznosci lub
zaburzen widzenia, spowodowanych albo cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem plamki
wtérnym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (RVO, ang. Retinal Vein Occlusion).

Whnioskowana interwencja jest zarejestrowana we wskazaniach:

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

— Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci
naczyn zylnych siatkéwki (RVO, ang. Retinal Vein Occlusion) tj. zakrzepie zyty srodkowej
siatkéwki (CRVO, ang. central RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch RVO);

— Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkowga (CNV, ang.
Choroidal Neovascularisation) wtdérng do patologicznej krétkowzrocznosci (PM, ang.
Pathologic Myopia);

— Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD, ang. Age-Related Macular Degeneration).

Nalezy podkresli¢ fakt, ze produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab) dostepny jest w postaci roztworu
do wstrzykiwania, gdzie jedno opakowanie leku zawiera 2,3 mg substancji czynnej. Wartos¢
pojedynczej dawki wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego 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
Swiadczeniodawcy. Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko
taky ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom - niewykorzystane czesci
postaci leku nie podlegajg rozliczeniu, wiec koszty niewykorzystanych czesci opakowan nie obcigzaja
budzetu ptatnika publicznego, tym niemniej dla swiadczeniodawcy mogg stanowic¢ bardzo znaczne
obcigzenie.

Alternatywna technologia medyczna

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 Pacjentow (JGP B02).

Skutecznosé kliniczna

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono dwa randomizowane, wieloosrodkowe badania kliniczne
Il fazy (VIEW 1i VIEW 2), dotyczgce poréwnania ranibizumabu z afliberceptem u pacjentéw z wAMD.
Wyniki ocenianych punktéw korncowych przedstawiono dla dwdch 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 rdznice
w zakresie:

* odsetka pacjentéw z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku, wynoszacg co najmniej 20/40
liter po 52 tygodniach obserwacji oraz odsetka pacjentdw z suchg siatkdwkg po 52
tygodniach — réznice swiadczace na korzy$é wnioskowanej technologii;

a takze:
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* $redniej zmiany obszaru neowaskularyzacji siatkdwki po 52 tygodniach oraz $redniej zmiany
centralnej grubosci siatkowki w dotku po 96 tygodniach obserwacji - réznice swiadczace na
niekorzy$¢ wnioskowanej technologii.

Stwierdzono poréwnywalny profil skutecznosci klinicznej analizowanych interwencji w zakresie:
zmiany jakosci zycia, szansy zachowania ostrosci wzroku (pierwszorzedowy punkt koricowy oceniany
w populacji ITT oraz PP), zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA — ang. Best
Corrected Visual Acuity), szansy poprawy o co najmniej 10, 15, 30 liter na tablicy Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) stuzacej ocenie ostrosci wzroku, 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 rdznic
miedzy interwencjami takze w zakresie odsetka chorych z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku
(BCVA) wynoszacg co najmniej 20/40 w badaniu VIEW 1 po 52 tygodniach, metaanalizie danych
z badan VIEW 1i VIEW 2 po 52 tygodniach oraz po 96 tygodniach obserwacji.

Skuteczno$¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Lucentis, wiekszo$¢ dziatan niepozadanych
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: bél oka, przekrwienie
oka, zwiekszone cisnienie srédgatkowe, zapalenie ciata szklistego, odtgczenie ciata szklistego, krwotok
w obrebie siatkdwki, 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 niepozgdanymi niedotyczacymi oczu s3
bdl gtowy, zapalenie noso-gardta i bol stawow.

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

* rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej w zakresie szansy wystgpienia
nastepujgcych punktéw koncowych: zgonu z przyczyn naczyniowych po 96 tygodniach,
obrzeku siatkdwki po 96 tygodniach, zachorowania na grype po 52 tygodniach, zaburzen
wynikéw laboratoryjnych po 52 tygodniach, wzrostu stezenia glukozy we krwi po 52
tygodniach (wynik na granicy istotnosci statystycznej);

* rdznice istotne statystycznie na niekorzy$é 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 zdarzen
niepozadanych dotyczgcych narzgdu wzroku po 52 tygodniach — wynik na granicy istotnosci
statystycznej, bélu stawdw po 52 tygodniach, zapalenia stawdw po 52 tygodniach — wynik na
granicy istotnosci statystycznej oraz szansy upadku po 52 tygodniach.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce preparatu Lucentis
(ranibizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
w porownaniu do stosowania preparatu Eylea (aflibercept).

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finasowania swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta),
przy czym perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywa NFZ, poniewaz pacjent nie ponosi
zadnych kosztéw zwigzanych z terapia. Przyjeto dozywotni (10-letni) horyzont czasowy. Koszty jakie
brano pod uwage w analizie to: koszty zabiegu iniekcji (koszty leku, koszty podania) oraz koszty
diagnostyki i monitorowania.

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
instrumentdow podziatu ryzyka.

Rowniez w wariancie z RSS stosowanie ranibizumabu jest drozsze od stosowania afliberceptu
o PLN w dozywotnim horyzoncie czasowym (koszt poszczegdlnych technologii to
odpowiednio PLN i48 142,63 PLN).

Cena zbytu netto, przy ktorej 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 zatozenie dotyczace liczby iniekcji ranibizumabu
w | roku. Przy przyjeciu maksymalnej liczby iniekcji ranibizumabu w | roku procentowa zmiana
kosztow 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 wartos¢ dla
scenariusza zaktadajacego, ze roczna liczba monitorowan po leczeniu afliberceptem wynosi 0, cena
progowa wynosi wowczas 1 080,16 PLN.

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przy zatozeniu, ze koszt diagnostyki przy kwalifikacji do
leczenia oraz koszt monitorowania leczenia przy kazdej iniekcji afliberceptu sg rowne zero. Przy takim
sposobie obliczania nie sg sztucznie zawyzane koszty terapii z uzyciem komparatora, dla ktdrego
koszt diagnostyki i monitorowania w ramach JGP B02 zgodnie z opisem przedmiotu umowy dla tego
JGP uwzgledniony jest w ryczatcie za te grupe, ktéry na podstawie Zarzadzenia Nr 23/2014/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. (zmieniajgcego Zarzadzenie Nr
89/2013/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r.) wynosi 2 600 PLN
(50 pkt x 52 PLN).

Na podstawie wynikdw obliczen wtasnych analitykbw 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.

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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji brak jest technologii medycznych aktualnie refundowanych w danym wskazaniu
(ujetych w catkowitym budzecie na refundacje w rozumieniu art. 2 pkt 3 ustawy refundacyjnej).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA — ang. Budget Impact Analysis) jest oszacowanie wydatkow
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
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)".

W zwiazku z 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 mIin PLN z RSS (17,26 min PLN bez RSS), a w roku 2016
o} min PLN z RSS (14,96 min PLN bez RSS).

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajace zerowy koszt diagnostyki przy kwalifikacji
i zerowy koszt monitorowania w zwigzku z iniekcjg afliberceptu, analogicznie do analizy
ekonomicznej. Na tej podstawie oszacowano, ze w zwigzku z 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, poza doliczaniem dodatkowych kosztow za diagnostyke oraz
monitorowanie w zwigzku z iniekcjg afliberceptu w ramach JGP B02, wydatki inkrementalne wzrosna
w roku 2015 o mIin PLN z RSS (21,38 mIn PLN bez RSS), a w roku 2016 o min PLN z RSS
(18,76 min PLN bez RSS). Bazujac na danych ze statystyk JGP z lat 2011-2013, przyjmujac 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 wyktadnicza wzrost kosztéw w roku 2015 wyniesie min PLN z RSS (28,77
mlin PLN bez RSS), natomiast w roku 2016 mIin PLN z RSS (30,14 mIn bez RSS).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na potencjalne istotne obcigzenie ptatnika publicznego, zwigzane z wydaniem pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii w ocenie Prezesa zaproponowany RSS nie jest
wystarczajgcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W ocenie Prezesa docelowo program lekowy powinien obejmowac wszystkie substancje czynne
zarejestrowane w omawianym wskazaniu.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W poszukiwaniu mozliwych zrodet oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktdore pozwolityby
na pokrycie dodatkowych kosztow zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab) w omawianym wskazaniu (oraz dodatkowo w innych chorobach plamki, poniewaz
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poczatkowo zakres wskazan wnioskowanych do objecia refundacja byt szerszy i dla takiego szerszego
zakresu wskazan wnioskodawca opracowat analize racjonalizacyjng), autorzy AR wnioskodawcy
zaproponowali 3 rozwigzania:

1. wyselekcjonowano grupy limitowe, dla ktdrych aktualna wysokos¢ limitu finansowania moze
by¢ obnizona o co najmniej 25%, czyli takie grupy, w ramach ktdrych 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 by¢ wyzisza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu),

2. wybrano grupy limitowe obecnie oddzielne z mozliwoscig utworzenia wspdlnej grupy
limitowej,

3. wygenerowanie oszczednosci przez czestsze korzystanie pacjentéw z lekéw o cenie hurtowe;j
za DDD nizszej od wartosci limitu finansowania w grupie limitowej 133.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — immunostymulujgce — czynniki stymulujace
wzrost granulocytow 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 drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych.

W analizie racjonalizacyjnej wykazano, ze w wyniku realizacji zaproponowanych rozwigzan na
przestrzeni lat 2015-2016 wystgpig oszczednosci na poziomie okoto 173 min PLN. Wynika stad, ze
wartos¢ uwolnionych $rodkdw znacznie przekracza wzrost wydatkédw ptatnika publicznego
oszacowany w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii
odnaleziono 6 dokumentow (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) 2012, European
Society of Retina Specialists (EURETINA) 2007, Haute Autorite de Sante (HAS) 2013, National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) 2003-2013, The Royal College of Ophthalmologists (RCO) 2013,
Spanish Retina and Vitreous Society (SERV) 2009) bezposrednio odnoszgcych sie do stosowania
ranibizumabu w rozpatrywanym wskazaniu. Wszystkie rekomendacje kliniczne rekomenduja
stosowanie ranibizumabu w AMD. NICE rekomenduje zastosowanie ranibizumabu jezeli zachodza
nastepujgce warunki: 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 by¢ kontynuowane tylko
u pacjentdw odpowiednio reagujacych na leczenie.

Dodatkowo odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) 2008 i 2014, Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC)
2008 i 2011, HAS 2007, NICE 2012, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2007,
Scottish Medicines Consortium (SMC) 2007), 3 z nich sg rekomendacjami pozytywnymi (PBAC, HAS,
SMC), pozostate 3 sg rekomendacjami pozytywnymi z ograniczeniami. Kanadyjski CADTH oraz CEDAC
rekomenduja finansowanie maksymalnie 15 fiolek leku, natomiast NICE rekomenduje finansowanie
ranibizumabu w przypadku dostarczenia leku po obnizonej cenie.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Lucentis jest
finansowany w 21 krajach Unii Europejskiej i European Free Trade Association (na 30, dla ktérych
informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany w 100%.
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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
(Grecja, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry). We wspomnianych krajach lek jest finansowany
w 100% przez ptatnika. W Grecji, Stowacji i na Wegrzech nie wystepujg ograniczenia co do
finansowania leku Lucentis, natomiast w Portugali finansowanie leku odbywa sie wytgcznie
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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-21295-2/KB/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Lucentis, ranibizumab, 10 miligramdéw/mililitr, 1 fiolka, EAN:
5909990000005 w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 275/2014 z
dnia 22 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Lucentis (ranibizumab) (EAN: 5909990000005) we wskazaniu:
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)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 275/2014 z dnia 22 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Lucentis
(ranibizumab) (EAN: 5909990000005) we wskazaniu: 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)”

2. Raport Nr: AOTM- OT-4351-21/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Lucentis (ranibizumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)". Analiza weryfikacyjna.



