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Rekomendacja nr 132/2014
z dnia 26 maja 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Eylea
(aflibercept), 40 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 pl,
w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept),
40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 pl, w ramach programu lekowego
,Leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10 H35.3)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ doszklistkowego podawania
afliberceptu (lek Eylea) i ranibizumabu (lek Lucentis) w leczeniu neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD).

Odnalezione miedzynarodowe rekomendacje kliniczne i refundacyjne w znakomitej
wiekszosci zalecajg stosowanie i finansowanie wnioskowanej substancji czynnej
w omawianym wskazaniu. Jednoczesnie rekomendacje kliniczne w réwnorzedny sposéb
traktujag obie terapie (ranibizumab i aflibercept). Rowniez rekomendacja NICE z 2013 r.
wskazuje ranibizumab i aflibercept jako opcje terapeutyczne, pozostawiajgc klinicystom
wybor co do zastosowania jednej z nich.

Pomimo wskazanych w analizie ekonomicznej oszczednosci zwigzanych z podawaniem
aflibercetu, wynikajgcych w horyzoncie dozywotnim z przyjetej przez wnioskodawce
catkowitej mniejszej liczby podan leku i mniejszej liczby wizyt monitorujgcych niz przy
zastosowaniu ranibizumabu, w opinii Prezesa Agencji powyzsze nie uzasadnia
zaproponowanej (bardzo wysokiej) ceny leku. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg
bowiem znamienny wptyw parametru liczba podan na catkowity koszt terapii.

W zwigzku z powyzszym, w opinii Prezesa Agencji, warunkiem finansowania leku Eylea
powinno by¢ znaczne obnizenie kosztu substancji, co wptynie na koszt pojedynczego zabiegu
z wykorzystaniem afliberceptu. Koszt ten nie powinien by¢ wyzszy niz koszt podania
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ranibizumabu. Dodatkowo, aflibercept i ranibizumab, stanowigc opcje terapeutyczne,
powinny by¢ finansowane w ramach tej samej kategorii Swiadczen gwarantowanych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Eylea
(aflibercept), 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 pl, kod EAN: 3837000137095,

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to stan zmian
w strukturze plamki potgczony z podsiatkdwkowymi wylewami krwi, obecnoscig réznorodnych
twardych i miekkich druz pofaczonych z uszkodzeniami $ciany naczyn krwiono$nych, wysiekowymi
zmianami oraz z odktadaniem sie ztogéw wapnia w siatkéwce oka. Odwarstwienia barwnika, czesto
potagczone s z jego przedarciem oraz z tworzeniem podsiatkéwkowych bfton naczyniowo-
wtéknistych. Choroba prowadzi do trwatych zmian w siatkéwce i naczynidéwce, w wyniku ktérych
dochodzi do nieodwracalnej, czesciowej lub prawie catkowitej utraty widzenia. Wystepuje w dwdch
postaciach — tagodniejszej o powolnym przebiegu, tzw. postaci suchej (85-90% chorych), i czesto
przebiegajgcej bardzo szybko — postaci wilgotnej, w skrécie wWAMD (ang. wet AMD) (10-15%). Posta¢
mokra w zdecydowanej wiekszosci odpowiedzialna jest za znaczgce uszkodzenie widzenia ze $lepotg
wigcznie.

AMD dotyczy oséb po 45.-50. roku zycia, rozpowszechnienie choroby wynosi okoto 8%, przy czym
wraz z wiekiem odsetek chorujgcych wzrasta, w populacji 80-latkéw osiaggajac okoto 40%. W krajach
rozwinietych, w tym w Polsce, AMD jest gtéwng przyczyng nieodwracalnej slepoty u oséb powyzej
50. roku zycia. Roczna zapadalno$¢ na AMD rosnie wraz z wiekiem i ksztattuje sie na poziomie 5/1000
0s6b 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.

W dotychczasowych metodach leczenia stosowano laserokoagulacje zmian za pomoca lasera
argonowego oraz diodowego, terapie fotodynamiczng po wstrzyknieciu dozylnym werteporfiny oraz
termoterapie przezireniczng. Przetom w leczeniu tzw. mokrej postaci AMD nastgpit dzieki
wprowadzeniu lekédw blokujacych dziatanie miejscowe czynnikow VEGF, m.in. Macugen (pegaptanib
sodu) i Lucentis (ranibizumab), podawanych w iniekcjach do ciata szklistego oka w okolice plamki
20ttej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego-A (VEGF-A) i fozyskowy czynnik wzrostu (ang. Placental
Growth Factor, PIGF) nalezg do rodziny VEGF czynnikdw angiogennych. Moga one dziata¢ jako silne
czynniki mitogenne i chemotaktyczne oraz czynniki zwiekszajgce przepuszczalnoséokreslonych
komérek srédbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwdch kinaz tyrozynowych receptoréow, VEGFR-
1 i VEGFR-2, znajdujacych sie na powierzchni komdrek sréodbtonka. PIGF wigze sie tylko z VEGFR-1,
ktory jest takze obecny na powierzchni leukocytéw. Nadmierna aktywacja tych receptoréw przez
VEGF-A moze powodowac patologiczne nowotworzenie naczyn i nadmierng przepuszczalnosé
naczyn. W tych procesach, PIGF moze wspodtdziata¢ z VEGF-A i jest rowniez znany jako promotor
infiltracji leukocytow oraz stanu zapalnego naczyn krwionosnych.
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Na czas sktadania wniosku o objecie refundacjg leku Eylea, pacjenci chorzy na wAMD mogli byc¢
leczeni w Polsce w ramach jednorodnych grup pacjentow — JGP ,B01 Leczenie wysiekowej postaci
AMD werteporfing przy zastosowaniu terapii fotodynamicznej” oraz JGP ,B02 Leczenie wysiekowej
postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF”.
Obecnie, zgodnie z zatgcznikiem nr 1 do zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r., w ramach JGP B02 istnieje mozliwos¢ stosowania obok
przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF réwniez rekombinowanego biatka fuzyjnego, jakim jest
omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept). Wynika stad, ze wnioskowany lek moze by¢
aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach JGP ,B02 Leczenie wysiekowej postaci AMD
z zastosowaniem  iniekcji  doszklistkowych  przeciwciata  monoklonalnego  anty-VEGF/
rekombinowanego biatka fuzyjnego”.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla afliberceptu stosowanego w leczeniu neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem w analizie wnioskodawcy wskazano Lucentis (ranibizumab) oraz terapie
fotodynamiczng z uzyciem leku Visudyne (werteporfina). Zaréwno ranibizumab jak i werteporfina sg
w Polsce finansowane w obrebie Jednorodnych Grup Pacjentow (odpowiednio grupy B02 i BO1) oraz
sa rekomendowane przez polskie i zagraniczne wytyczne w leczeniu wAMD. Jako komparator
w analizie klinicznej wnioskodawcy odrzucono Macugen (pegaptanib sodu) oraz Avastin
(bewacyzumab) — z powodu braku finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu wysiekowej
postaci AMD w Polsce i w przypadku bewacyzumabu braku rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu
oraz raportowanymi dziataniami niepozgdanymi. Jednak zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych
(m.in. Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki) nalezy zaznaczy¢, ze w rozpatrywanym
wskazaniu, w ramach JGP B02 swiadczeniodawcy mogg stosowa¢ bewacyzumab. Réwniez, niektore
kliniki prywatne oferujg mozliwos¢ iniekcji doszklistkowej preparatu Avastin. Dlatego pominiecie tego
komparatora moze stanowié¢ pewne ograniczenie analizy.

W analizie klinicznej skutecznosc¢ i bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem komparatoréw ograniczato
sie do poréwnania z ranibizumabem z powodu nieodnalezienia badan klinicznych poréwnujgcych
bezposrednio stosowanie produktow Eylea i Visudyne oraz niemoznosci poréwnania posredniego
(przez poréwnanie z Lucentisem) z powodu znacznej heterogenicznosci pod wzgledem populacji
w badaniach (VIEW 1i VIEW 2 — poréwnujace aflibercept i ranibizumab oraz ANCHOR — poréwnujace
ranibizumab i werteporfine).
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Skutecznosé kliniczna

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

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

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

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

— zmiany jakosci zycia (ocenianej za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25) w czasie 52 tygodni;

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

— zmiany BCVA wynoszacej co najmniej 20/40 zaréwno po 52 jak i po 96 tygodniach;

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

— zmiany obszaru neowaskularyzacji (CNV) po 52 tygodniach;
— zmiany grubosci siatkéwki centralnej (CRT) po 52 tygodniach;

— odsetka chorych z suchg siatkdwka (tj. brak obecnosci obrzeku wewnatrzsiatkdwkowego oraz
ptynu podsiatkdwkowego w badaniu OCT).

Natomiast w przypadku zmiany grubosci siatkdwki centralnej (CRT) po 96 tygodniach metaanaliza
wynikéw obu badan wykazata istotng statystycznie rdznice na korzys¢ afliberceptu (MD= -14,64 um,
95% Cl: -28,01; -1,27) w porownaniu z ranibizumabem.

Skuteczno$¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo afliberceptu wzgledem ranibizumabu zostato ocenione na podstawie badan VIEW 1
oraz VIEW 2 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012) w grupie 610 zrandomizowanych chorych,
ktorzy otrzymali aflibercept w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Eylea oraz 595 zrandomizowanych
chorych, ktérzy otrzymali ranibizumab w dawce 0,5 mg co 4 tygodnie.

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 w ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, iz profil bezpieczenstwa
afliberceptu i ranibizumabu sg bardzo zblizone. Dla wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Istotng statystycznie réznice na korzysc afliberceptu wykazano dla czestosci wystepowania: ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z iniekcja leku, metéw ciata szklistego, przekrwienia oka w okresie
96 tygodni oraz makulopatii i bélu stawow w czasie 52 tygodni. Przewage ranibizumabu wykazano
natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych
w czasie 52 tygodni i obrzeku siatkdwki w czasie 96 tygodni.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, do najczestszych dziatan
niepozadanych (u co najmniej 5% pacjentow leczonych produktem Eylea) nalezaty: krwotok
spojéwkowy (26,7%), bdl oka (10,3%), odtaczenie ciata szklistego (8,4%), za¢ma (7,9%), mety w ciele
szklistym (7,6%) i zwiekszenie cisnienia srédgatkowego (7,2%).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce preparatu Eylea
(aflibercept) w poréwnaniu do stosowania preparatu Lucentis (ranibizumab) w leczeniu wysiekowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. W ramach analizy poréwnywano interwencje
whnioskowana: lek Eylea z komparatorem, ktéry stanowit lek Lucentis (ranibizumab). Analiza zostata
przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ). Przyjeto zatozenie, ze perspektywa NFZ
bedzie tozsama z perspektywa poszerzong (NFZ + pacjent). W analizie podstawowej przyjeto stope
dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. W analizie
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

Zastosowang technikg analityczng byta analiza minimalizacji kosztow (CMA).

Jednoczesnie, nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca w analizie podstawowej przyjat rézne liczby podan
leku ( ). Dodatkowo
przyjeto zatozenie, ze po zakoniczeniu terapii ranibizumabem chorzy bedg poddawani comiesiecznym
badaniom monitorujgcym (rozliczane osobno). Natomiast w przypadku afliberceptu przyjeto, ze wraz
z zakoriczeniem terapii monitorowanie nie bedzie kontynuowane.

Na podstawie przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzic,
ze najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki (koszty) majg zatozenia odnosnie ilosci iniekcji
poszczegdlnych technologii medycznych.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, 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 ust 3 ustawy refundacyjnej).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Do analizy przyjeto 2 letni horyzont czasowy (od korica lipca 2014 do korica czerwca 2016 roku)
i perspektywe ptfatnika publicznego (NFZ), z zatozeniem, ze bedzie ona toisama z perspektywg
poszerzong (NFZ + pacjent). Uwzglednione kategorie kosztow byty identyczne jak w analizie
ekonomicznej. Analiza przeprowadzona zostata w 3 wariantach (prawdopodobnym, minimalnym oraz
maksymalnym) i dodatkowo w 3 opcjach:
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Przy interpretacji wynikow analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach JGP B02 istnieje mozliwos$¢
stosowania obok przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF rdéwniez rekombinowanego biatka
fuzyjnego, jakim jest omawiany produkt leczniczy — Eylea (aflibercept), przy czym ryczatt oszacowany
dla tego swiadczenia wynosi 2 600 PLN (wraz z diagnostyka, monitorowaniem oraz podaniem leku).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Celem analizy racjonalizacyjnej byto wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktorych
zastosowanie wygeneruje oszczednosci publiczne w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi
kosztéw ponoszonych przez podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania wnioskowanej technologii w omawianym
wskazaniu.

Wprowadzenie proponowanych rozwigzan w horyzoncie czasowym analizy

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii
odnaleziono 5 dokumentéw bezposrednio odnoszgcych sie do stosowania afliberceptu
w rozpatrywanym wskazaniu. Cztery z nich wydane przez francuskie Haute Autorité de Sante (HAS),
niemieckie Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), brytyjskie Royal College
of Ophthalmologists (RCO) i National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) rekomenduja
stosowanie afliberceptu w leczeniu wAMD. NICE wskazuje jako ograniczenie stosowanie afliberceptu
w populacji zgodnej z zaleceniami dla ranibizumabu, natomiast HAS przed ponowng oceng oczekuje
na wyniki badania klinicznego wymaganego przez EMA dotyczacego poréwnania dawkowania
,Statego” (ang. fixed) z dawkowaniem , wedtug potrzeby” (PRN, Pro re nata, ang. as needed). Jedynie
francuski Prescrire nie zaleca stosowania afliberceptu powotujgc sie na brak réznic we wspdtczynniku
korzysci/ryzyka w poréwnaniu z ranibizumabem.

Odnaleziono takie 4 pozytywne rekomendacje odnoszace sie do finansowania ze S$rodkow
publicznych substancji aflibercept w przedmiotowym wskazaniu: francuska HAS 2012, australijska
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2012), szkocka Scottish Medicines Consortium
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(SMC 2013) oraz brytyjska NICE 2013. Jedynie rekomendacja NICE zawierata ograniczenie
finansowania - warunkiem byto dostarczenia przez producenta afliberceptu po obnizonej cenie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15020-910/1SU/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Eylea (aflibercept), 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka po 100 pl, kod EAN:
3837000137095, we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 153/2014 z dnia 26 maja 2014 r.
w sprawie oceny leku Eylea (aflibercept) (kod EAN: 3837000137095) we wskazaniu: leczenie neowaskularnej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

PiSmiennictwo
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 153/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Eylea
(aflibercept) (kod EAN: 3837000137095) we wskazaniu: leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

2. Raport nr AOTM- 0OT-4351-8/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Eylea (aflibercept)

. Analiza weryfikacyjna.



