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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AFL aflibercept

AMD ang. age-related macular degeneration — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

ang. anti-vascular endothelial growth factor — inhibitory czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego

anty-VEGF

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

BCVA ang. best corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku

ang. better-seeing eye — wynik BCVA oceniany za pomocg liczby liter na tablicy
ETDRS wyzszy niz w oku niewtgczonym do badania

ang. central foveal thickness — grubos$¢ siatkowki w centrum dotka

ang. central retinal thickness - grubos¢ siatkowki centralnej

ang. diabetic macular edema — cukrzycowy obrzek plamki

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — Badanie Nad Wczesnym
Leczeniem Retinopatii Cukrzycowej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. intraocular pressure — ci$nienie wewnatrzgatkowe

ang. National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25 - kwestionariusz
skfadajagcy sie z 25 pytan dotyczacych ogdlnego poczucia zdrowia, oceny widzenia
NEI VFQ-25 (ocena ogdlna, widzenie bliskie i dalsze, widzenie barw, bodle gatki ocznej),
funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego, trudnosci w peieniu
dotychczasowej roli i samodzielnosci

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia

ang. verteporfin photodynamic therapy — terapia fotodynamiczna z werteporfing

ranibizumab

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

HAEIPE Biobdjczych

PSUR ang. periodic safety update report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa
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Rozwiniecie

ang. worse-seeing eye — wynik BCVA oceniany za pomocg liczby liter na tablicy
ETDRS nizszy niz w oku niewtgczonym do badania




A I @ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — podsumowanie 7
N1 T, analizy klinicznej

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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 (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku
Lucentis® (ranibizumab) stosowanego w leczeniu choréb plamki bylo wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego

Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia choréb plamki na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych, oraz
rekomendaciji. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla ranibizumabu oraz wykonano
przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ranibizumabu oceniono wzgledem nastepujacych

komparatoréw:

aflibercept, ktéry stanowi aktualng praktyke kliniczng w dwoch populacjach docelowych -

chorych na wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, ang. age-related

macular degeneration)
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Wszystkie wyzej wymienione terapie sg w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych.

W pierwszym etapie przegladu systematycznego wykonano przeglad opracowan wtornych.
Odnaleziono tgcznie 28 publikacji, ktdre spetnity kryteria wtgczenia do analizy. Po dokonaniu
ich oceny, szczegdtowo opisano 14 z nich, pozostate jedynie wskazano. W$rdod omdéwionych

przegladéw ujeto: 2 dotyczgce populacji chorych na wysiekowg postaé AMD (Lanzetta 2013,

Schmucker 2012), |

N 1 obejmujgcy rézne choroby
plamki — AMD, [

Pomimo, iz odnalezione przeglady systematyczne spetniaty kryteria populacji i interwenc;ji
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania dla badah pierwotnych,
bowiem wiekszos¢ z analizowanych przeglagdéw objeta swym wyszukiwaniem badania
opublikowane nie pdzniej niz w pierwszej potowie 2013 roku. Ponadto, w wielu przeglgdach
uwzgledniono badania dla poréwnan ranibizumabu wzgledem innych niz zatozone w analizie
komparatoréw lub wnioski przedstawiano tgcznie dla réznych lekéw z grupy anty-VEGFZ.
Dodatkowo, pomimo iz przeglady spetnity kryteria systematycznosci Cooka, to odbiegajg
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia

2012 r., co powoduje, ze ich aktualizacja z formalnego punktu widzenia jest niemozliwa.

% |

2 ang. anti-vascular endothelial growth factor — inhibitory czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
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Do analizy klinicznej wtgczono nastepujgce badania pierwotne:

>

MD

Wiaczono 8 publikacji, w tym 2 badania eksperymentalne, tj. VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje
Heier 2012, Schmidt-Erfurth 2014 oraz raport EMA® 2012). Ponadto do uzupetniajgce;
analizy bezpieczenstwa wigczono: badanie LUMINOUS (publikacja Holz 2013), ktére
uzupetniono w oparciu o publikacje Finger 2013, Hjelmqvist 2011 oraz Rakic 2013 oraz
badanie Gillies 2013.

3 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa (wszystkie wskazania)

Dodatkowo, we wszystkich wskazaniach do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa
wigczono: Charakterystyke Produktu Leczniczego Lucentis®, publikacje wydang przez FDA
(ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) w 2013

roku oraz okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa produktu Lucentis®.
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Skutecznosé kliniczna
AMD

Wyniki analizy skutecznosci dla wiekszosci punktéw koncowych nie wskazujg na obecnosé
réznic w skutecznosci pomiedzy ranibizumabem (RAN) a afliberceptem (AFL). W kazdej z
grup wykazano jednak istotne klinicznie réznice wzgledem wartosci poczgtkowych dla
zmiany jako$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza NEI VFQ-25" oraz dla odsetkow

chorych, u ktérych poprawa w BCVA® wyniosta co najmniej 15 liter.

Wyzszg skutecznos¢ AFL stwierdzono jedynie dla zmiany grubosci siatkdwki w centrum

dotka w czasie 96 tygodni.

) |
[}

4 ang. National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25 — kwestionariusz w ramach ktérego oceniana
isestjakos'c’: zycia chorych

ang. best corrected visual acuity — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

ang. central retinal thickness - grubos¢ siatkdwki centralnej
! fotokoagulacja ogniskowa lub typu “grid” u chorych na DME oraz fotokoagulacja typu ,grid” u chorych na BRVO
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w |
[¢3)

oo

ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — Badanie Nad Wczesnym Leczeniem Retinopatii
Cukrzycowej

o fotokoagulacja odroczona definiowana byta jako fotokoagulacja wykonywana co najmniej 24 tygodnie po iniekc;ji
RAN
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1% ang. central foveal thickness — grubo$é siatkowki w centrum dotka
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Bezpieczenstwo
A

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do wiekszosci punktow kohcowych nie

MD

wskazujg na istnienie réznic pomiedzy grupami.

W grupie chorych leczonych RAN istotnie statystycznie rzadziej raportowano zaburzenia
wynikéw laboratoryjnych (ogétem) w czasie 52 tygodni oraz zgondw z przyczyn
naczyniowych i obrzeku siatkowki w czasie 96 tygodni. Wartosci parametru NNT wyniosty

powyzej 20, skad site interwencji uznano za niska.

Natomiast wsrdd chorych otrzymujgcych AFL istotnie statystycznie rzadziej odnotowano
makulopatie oraz bol i zapalenie stawdéw w czasie 52 tygodni, a takze ciezkie dziatania
niepozgdane zwigzane z podaniem leku (ogdtem), mety ciata szklistego, przekrwienie oka i

ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej w czasie 96 tygodni.

Dodatkowo, na podstawie rejestrow wykazano, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych dotyczgcych narzadu wzroku ogétem oraz niedotyczgcych narzadu wzroku
ogotem u chorych leczonych RAN jest bardzo niska, a najczesciej odnotowanymi
zdarzeniami sg: uszkodzenia komoérek warstwy nabtonka barwnikowego siatkdéwki oraz

zdarzenia zwigzane z ci$nieniem wewnagtrzgatkowym.
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikow analizy skutecznosci RAN wzgledem AFL w populacjach

chorych na AMD |GGG < skutecznosé tych lekow jest

porownywalna.

W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, ze wiekszoS¢ analizowanych zdarzen

wystepowata w obydwu grupach z porownywalng czestoscia.

o
o
>
QD
Q.
—
o
c
N
[
°©
o
35
QL
L
Q
Q
Q
>
L
N
Q
o
D
N
©
[0}
O
N
@
=}
]
~—
=
Q0
=
~
o
-
K
©
=
N
<
Q
o
—
o
=
)
>
o
>
Q
e}
o
Q.
]
~—
Q
=
@
=
Q£
D
]
~—
)
o
=

=
©
@]
©
=
jab)
Q
O
=y
o
]
<
O
=y
>
o))
=
<
O
o
=
QD
N
=
o
©
QD
=
2]
c
(@)
Q
Iy
o
Q
X
5]
2
X
~D
§‘i
<
X
~
<
'\
D
R
=
(9]
N
D
Q
e}




@ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — podsumowanie 18

NAHTTA analizy klinicznej

IBMNORANTLA NOCET

Lucentis®, dokument FDA z 2013 roku oraz dane z PSUR dla wszystkich wskazan ogétem

wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa badanej interwenc;ji.

Na podstawie wynikéw badan wigczonych do wszystkich analiz mozna wnioskowac o

potwierdzonej skutecznosci oraz korzystnym profilu bezpieczenstwa ranibizumabu w
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac 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,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan) [5] celem analizy klinicznej dla leku

Lucentis® (ranibizumab) stosowanego w leczeniu takich choréb plamki jak:

neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

(AMD, ang. age-related macular degeneration);

jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznoéci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie zawierata poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;
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opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [3].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
w/w przeglgdu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badah, w szczegdélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:
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opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszo$ci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

Tabele ze sprawdzeniem zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przedstawiono w zatgczniku
(rozdziat 6.2).
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3. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

W ramach podsumowania wynikow analizy klinicznej wskazano badania, na podstawie

ktérych wykonano poszczegolne jej czesci oraz zaprezentowano uzyskane wyniki.

3.1. AMD

3.1.1. Badania witaczone

Do analizy klinicznej w czesci dotyczacej leczenia wysiekowej postaci AMD wigczono 8
publikacji (tagcznie z publikacjami wykorzystanymi w uzupetniajgcej analizie bezpieczenstwa

ranibizumabu we wszystkich analizowanych wskazaniach ogotem).

Byly to 2 badania eksperymentalne, tj. VIEW 1 i VIEW 2 (publikacje Heier 2012 [26],
Schmidt-Erfurth 2014 [35] oraz raport EMA 2012 [22] dotyczace obu badan) poréwnujace

ranibizumab z afliberceptem.

Ponadto do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa ranibizumabu w leczeniu chorych na

wysiekowg posta¢ AMD wtgczono:

badanie LUMINOUS (publikacja Holz 2013 [28]) (retrospektywna analiza czterech
wieloosrodkowych rejestrow rutynowej praktyki klinicznej) a jego wyniki uzupetniono
w oparciu o publikacje dotyczgce poszczegdlnych rejestrow, tj. publikacje Finger
2013 [23], Hjelmqvist 2011 [27] oraz Rakic 2013 [34]";

badanie Gillies 2013 [25] (badanie prospektywne obserwacyjne na podstawie rejestru

rutynowej praktyki klinicznej).

Oprécz tego zidentyfikowano dokumenty, ktére zostaty wykorzystane do przeprowadzenia
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa ranibizumabu we wszystkich analizowanych
wskazaniach ogotem. Szczegdtowe dane o tych dokumentach przedstawiono w

rozdziale 3.5.

" nie zidentyfikowano publikacji dotyczacej rejestru holenderskiego. Aktualnie jego wyniki zawarte

zostaty jedynie w publikacji Holz 2013;
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3.1.2. Wyniki analizy

Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do wiekszosci punktow koncowych wskazujg na
brak réznic w skutecznosci pomiedzy ranibizumabem (RAN) i afliberceptem (AFL) w obydwu
okresach obserwacji poddanych ocenie, tj. 52 i 96 tygodni. Zaobserwowano natomiast
istotne klinicznie réznice dla zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza NEI
VFQ-25 (ang. National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire — 25) oraz dla
odsetkow chorych, u ktérych poprawa w BCVA (ang. best corrected visual acuity — najlepsza
skorygowana ostros¢ wzroku) wyniosta co najmniej 15 liter wzgledem wartosci

poczatkowych.

Jedynie pod wzgledem zmiany grubosci siatkéwki w centrum dotka stwierdzono wyzszg

skutecznosc afliberceptu w czasie 96 tygodni.

Przeprowadzona na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analiza bezpieczenstwa w

odniesieniu do wigkszosci punktow koricowych nie wykazata réznic pomiedzy grupami.

Znamiennie statystycznie rzadziej odnotowywano w grupie chorych poddanych terapii RAN
wystepowanie zaburzeh wynikéw laboratoryjnych ogdétem w czasie 52 tygodni oraz zgonéw z
przyczyn naczyniowych i obrzeku siatkowki w czasie 96 tygodni. Site interwencji mozna
okresli¢ jako niskg, gdyz uzyskane wartosci parametru NNT (ang. number needed-to-treat)

wyniosty powyzej 20.

Z kolei wsrdod chorych otrzymujgcych iniekcje doszklistkowe AFL istotnie statystycznie
rzadziej raportowano wystepowanie makulopatii oraz bélu i zapalenia stawéw w czasie 52
tygodni oraz ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku ogotem, metéw ciata

szklistego, przekrwienia oka i ciezkiego zapalenia wnetrza gatki ocznej w czasie 96 tygodni.

W wyniku analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie rejestréow wykazano, ze
czestosC wystepowania zdarzen niepozgdanych dotyczacych narzgdu wzroku ogétem oraz
niedotyczgcych narzadu wzroku ogétem (opisanych jako zdarzenia niepozgdane
szczegoblnego zainteresowania) u chorych poddanych terapii ranibizumabem wyniosta
ponizej 1,5%. Ws$rdod zdarzen dotyczacych narzadu wzroku najczesciej odnotowano
wystgpienie uszkodzenia komoérek warstwy nabtonka barwnikowego siatkowki (0,6%) oraz
zdarzenia zwigzane z ci$nieniem wewnatrzgatkowym (0,3%). Zdarzenia takie jak krwotok do
ciala szklistego, rozdarcie siatkowki oraz odwarstwienie siatkowki stwierdzono u 0,2%

chorych, natomiast zapalenie wnetrza gatki ocznej u 0,1%. Sposrdd zdarzen niedotyczgcych
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narzgdu wzroku odnotowywano udar mozgu (0,4%) (analizowany jako zlozony punkt
koncowy, obejmujacy krwotok moézgowy, zawat mdézgu, zdarzenie moézgowo-naczyniowe i

krwotok srodczaszkowy) oraz nadwrazliwo$¢ (0,2%) i nadcisnienie (0,2%).

Dla analizowanych zdarzen niepozgdanych dotyczgcych narzadu wzroku Przedstawiono
rowniez liczbe iniekcji przypadajgcych na wystgpienie jednego zdarzenia. Biorgc pod uwage
te dane stwierdzi¢c mozna, ze zdarzenia takie jak odwarstwienie siatkéwki czy zapalenie
wnetrza gatki ocznej wystepuje bardzo rzadko, tj. dopiero po wykonaniu odpowiednio ponad

9 tysiecy oraz ponad 4,5 tysigca iniekcji, odnotowywano wystgpienie tych zdarzen.

3.2. IR
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12 Fotokoagulacja odroczona definiowana byta jako fotokoagulacja wykonywana co najmniej 24 tygodnie po
iniekcji RAN;
! ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study -Badanie Nad Wczesnym Leczeniem Retinopatii
Cukrzycowej
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3.3.2.2.
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3.4.2.
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3.5. Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa ranibizumabu

3.5.1. Badania wtaczone

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
2 publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia do przeglgdu systematycznego oraz dodatkowych
danych dotyczacych profili bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej, .
Charakterystyke Produktu Leczniczego Lucentis® [6] oraz publikacje wydang przez FDA
w 2013 roku [24].

Dodatkowo witgczono dane od Zamawiajgcego, tj. okresowy raport dotyczacy
bezpieczenstwa produktu Lucentis® (PSUR, ang. periodic safety update report) [17]. Dane te

zostang dotgczone do dokumentacji wniosku refundacyjnego.
3.5.2.  Wyniki analizy

Na podstawie uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa nalezy uznac, ze produkt leczniczy

Lucentis®w podaniu doszklistkowym jest lekiem o korzystnym profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie przedstawionych danych mozna przyjg¢, ze zdarzeniami charakterystycznymi
dla ranibizumabu stosowanego w zarejestrowanych wskazaniach sg przede wszystkim
zapalenie wnetrza gatki ocznej, przedarciowe odwarstwienie siatkdwki, rozerwanie siatkwki
i jatrogenna zac¢ma urazowa. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze zdarzenia te wystapity u
niewielkich odsetkéw chorych. |G
I
|

Nalezy réwniez podkresli¢, ze w oméwionych dokumentach wskazywany odsetek chorych,

u ktérych pojawiajg sie ciezkie zdarzenia/dziatania niepozgdane jest niewielki.

Szczegotowe przedstawienie wynikow analizy znajduje sie w rozdziale 6.1.




A I @ Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — podsumowanie 3
N1 T, analizy klinicznej

©

IBMNORANTLA NOCET

4. Whnioski koncowe

Wykonano ocene skutecznodci i bezpieczenstwa ranibizumabu wzgledem wybranych
komparatoréw dla wszystkich wskazan, w ktérych aktualnie zarejestrowany jest produkt
leczniczy Lucentis®, tj.:

w leczeniu wysiekowej postaci AMD dla porownania wzgledem afliberceptu

(poroéwnanie bezposrednie);

Wszystkie porownania zostaty przeprowadzone na podstawie wysokiej jakosci badan
randomizowanych'®, w zwigzku z czym przedstawione na ich podstawie wnioskowanie

mozna uznaé za wiarygodne.
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Analiza skutecznosci ranibizumabu wzgledem afliberceptu w populacjach chorych na
wysieckowg posta¢ AMD | \skazuje, ze skuteczno$é tych lekéw jest
porownywalna. Z kolei w ramach oceny bezpieczehnstwa wykazano, ze wiekszos¢
analizowanych zaburzen wystepowata w obydwu grupach z poréwnywalng czestoscig, przy
czym u chorych na AMD stosowanie ranibizumabu zwigzane byto z nizszg czestoscig
wystepowania m.in. zgondw z przyczyn naczyniowych i obrzeku siatkowki w czasie 96
tygodni. Z kolei stosowanie afliberceptu wigzato sie w tej populacji z nizszg czestoscig
wystepowania makulopatii oraz bodlu i zapalenia stawdéw w czasie 52 tygodni oraz ciezkich
dziatan niepozgdanych zwigzanych z iniekcjg leku ogétem, metow w ciele szklistym,

przekrwienia oka i ciezkiego zapalenia wnetrza gatki ocznej w czasie 96 tygodni.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie rejestréow w populacji
chorych na wysiekowg posta¢ AMD oraz ta, ktéra zostata przeprowadzona w oparciu o
Charakterystyke Produktu Leczniczego Lucentis®, dokument FDA z 2013 roku oraz PSUR
dla wszystkich wskazan ogétem wykazata, ze ranibizumab charakteryzuje sie korzystnym

profilem bezpieczenstwa. Zdarzenia, ktére odnotowywano najczesciej wystepowaty
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stosunkowo rzadko, a wystgpienie zdarzen sklasyfikowane jako ciezkie stwierdzano bardzo

rzadko.

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowaé o udowodnionej skutecznosci
i korzystnym profilu bezpieczenstwa ranibizumabu w poréwnaniu ze wszystkimi poddanymi

analizie porownawczej komparatorami.
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5. Dyskusja

Wyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na porownywalng

skutecznos¢ ranibizumabu wzgledem afliberceptu w populacjach chorych na wysiekowg

posta¢ AMD NN oro- [
I . Ranibizumab [

I okazat sie byé produktem leczniczym charakteryzujgcym  sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Na podstawie oceny jakosci danych wedlug zalecen GRADE (ang. The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny
jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) stwierdzono, iz punkty koncowe oceniane w analizie
skutecznosci takie jak jakos¢ zycia, najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku oraz zmiana
liczby liter na tablicy ETDRS o co najmniej 10-15 (w zaleznosci od wskazania) majg wage
krytyczng, poniewaz sg one istotne klinicznie i majg kluczowe znaczenie dla wnioskowania o
skutecznosci ocenianej interwencji. Waga pozostatych punktéw ocenianych w ramach
analizy skutecznoéci zostata oceniona jako wysoka. Z kolei waga wszystkich punktow
koncowych analizowanych w ramach oceny bezpieczenstwa, ktére jednoczesnie sg rowniez
istotne klinicznie, zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz majg one kluczowe znaczenie
we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku. Wnioski na temat jakosci wynikow oparto w
szczegdlnosci na ocenie metodyki badan, z ktérych one pochodzity, tj. obecnosci
i prawidtowosci randomizacji, obecnosci zaslepienia (maskowania), obecnosci odpowiednio
udokumentowanego opisu utraty chorych z badania. Na tej podstawie dane ze wszystkich
badar: (|
zostaty ocenione wyjsciowo jako dane wysokiej jakosci. Jako$¢ danych obnizano do sredniej
w przypadku kiedy stwierdzona zostata heterogenicznos¢ wynikéw, ktorej przyczyny nie
zidentyfikowano. Z kolei w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci a nastepnie
stwierdzenia przyczyny jej zaistnienia nie obnizano oceny. Jezeli w publikacji przedstawiono
wynik skumulowany dla dwéch badah i nie bylo mozliwe poddanie ocenie jego
homogenicznosci, rowniez jakos¢ danych oceniano jako srednig. Réwniez wyniki poréwnania
posredniego oceniono jako $redniej jakosci. |GG
.
.
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B J-kosé danych byta obnizona do $redniej réwniez w przypadku, gdy liczba
chorych pierwotnie zrandomizowanych do danej grupy byta znacznie wyzsza niz ostatecznie

analizowana.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jako$ci badah. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych.

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia. W raporcie uwzgledniono
przede wszystkim randomizowane badania kliniczne. Jedynie w czeéci analizy dotyczacej
chorych na wysiekowg posta¢ AMD analizowano takze duze badania rejestrowe. Nalezy
podkresli¢, ze w ujeciu ogélnym analiza zostata przeprowadzona na duzej i roznorodnej
populacji chorych. Ponadto, stwierdzono, iz dane uzyskane z wtgczonych do analizy badan
charakteryzujg sie w wiekszosci duzg wiarygodnosciag. Badana w analizie populacja moze
zatem zosta¢ uznana za reprezentatywng, jednak z uwagi na fakt, ze nie dla wszystkich
analizowanych w ramach raportu wskazan odnaleziono badania dotyczgcych skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa praktycznego przeprowadzonych w warunkach zblizonych do polskiej
praktyki klinicznej, mozliwo$¢ odniesienia wynikéw w analizowanej populacji do rutynowej

praktyki klinicznej jest w pewnym stopniu ograniczona.

W wyniku | etapu przeglagdu systematycznego dotyczgcego opracowan wtérnych
odnaleziono tacznie 28 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Przeprowadzono ich ocene, w wyniku ktérej szczegdtowo opisano 14 z nich a pozostate

zostaly jedynie wskazane.

Na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych mozna wnioskowaé o
udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa ranibizumabu. Jednak
ze wzgledu na fakt, iz odbiegajg one metodycznie od Wytycznych AOTM oraz
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., zdecydowano o
przeprowadzeniu kolejnego etapu wyszukiwania. Wnioski uzyskane na podstawie
niniejszego raportu sg spojne z tymi, jakie zostalty przedstawione we wskazanych

przegladach systematycznych odnalezionych w | etapie wyszukiwania.

Wykazano w nich bowiem, ze skuteczno$¢ ranibizumabu w poréwnaniu z afliberceptem w
populacji chorych na wysiekowg postaé AMD jest poréwnywalna. |G
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Nalezy podkresli€é, ze w niniejszym opracowaniu uwzgledniono wszystkie badania, ktore
spetnity zatozone kryteria selekcji a ktore jednoczesnie byty badaniami wigczonymi w
odnalezionych przegladach. Niniejsze opracowanie zawiera ponadto wszystkie badania,
ktéore zostaly opublikowane po dacie zakonczenia wyszukiwania we wskazanych
przegladach, w zwigzku z czym dowody naukowe zgromadzone w ramach analizy klinicznej

obejmujg najnowsze dowody naukowe.
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6. Zalgczniki

6.1. Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa ranibizumabu

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa zostata opracowana na podstawie:

Charakterystyki Produktu Leczniczego Lucentis® [16];
dokumentu wydanego przez FDA w roku 2013 [24].

6.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis®

Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych po podaniu produktu leczniczego Lucentis®
zwigzanych jest z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi dotyczgacymi narzadu wzroku wystepujgcymi po wstrzyknieciu
produktu leczniczego Lucentis® s3: bél oka, przekrwienie oka, zwiekszone ci$nienie
sroédgatkowe, zapalenie ciata szklistego, odtgczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie
siatkdwki, zaburzenia widzenia, mety w ciele szklistym, wylew podspojowkowy, podraznienie
oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek, suchos¢

oka i Swigd oka [16].

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi niedotyczgcymi narzadu wzroku sg bol

gtowy, zapalenie nosogardzieli i bél stawow [16].

Rzadziej zgtaszane, ale ciezsze zdarzenia niepozgdane obejmujg zapalenie wnetrza gatki,

Slepote, odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki i jatrogenng zacme pourazowa [16].

Dziatania niepozadane™ odnotowane w nastepstwie podania produktu leczniczego Lucentis®

w trakcie badan klinicznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej [16].

Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci
ich wystepowania stosujgc nastepujacy podziat: bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo

® zdarzenia niepozadane zostaty zdefiniowane jako dziatania niepozadane (u co najmniej 0,5 punktéw
procentowych chorych), ktére wystgpity z wyzszg czestoscig (o co najmniej 2 punkty procentowe) u chorych
leczonych produktem leczniczym Lucentis™ w dawce 0,5 mg niz u chorych z grupy kontrolnej (wstrzykniecie
pozorowane lub terapia PDT z werteporfing).
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rzadkie (<1/10 000) oraz o nieznanej czestosci (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych) [16].

Tabela 1.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Lucentis®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie nosogardzieli Bardzo czeste
pasozytnicze Zakazenia uktadu moczowego* Czeste
Zaburzenia krwi i ukltadu . e an
chionnego Niedokrwistos¢ Czeste
Zaburzenia uktadu sl s
immunologicznego Nadwrazliwosé Czeste
Zaburzenia psychiczne Lek Czeste
Zaburzenia uktadu .
nerwowego Bol gtowy Bardzo czeste

Zapalenie ciata szklistego, odtgczenie ciata
szklistego, krwotok w obrebie siatkowki,
zaburzenia widzenia, bol oka, mety w ciele
szklistym, wylew podspojéwkowy, podraznienie Bardzo czeste
oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku,
nasilone {zawienie, zapalenie powiek, suchos¢
oka, przekrwienie oka, $wigd oka

Zwyrodnienie siatkdwki, zaburzenia siatkéwki,
odwarstwienie siatkdwki, przedarcie siatkdwki,
odwarstwienie nabtonka barwnikowego
siatkowki, przedarcie nabtonka barwnikowego
siatkéwki, spadek ostrosci wzroku, krwotok do
ciata szklistego, zaburzenia ciata szklistego,
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego,

zacma, zacma podtorebkowa, zmetnienie Creste

Zaburzenia w obrebie oka torebki tylnej soczewki, punktowate zapalenie ¢

rogowki, otarcie nabtonka rogéwki, odczyn

zapalny w komorze przedniej, zamazane

widzenie, wylew w miejscu wstrzykniecia,
krwotok w obrebie oka, zapalenie spojowek,
alergiczne zapalenie spojowek, wydzielina z
oka, fotopsja, $wiattowstret, uczucie dyskomfortu
w oku, obrzek powieki, bdl powieki, przekrwienie
spojowek

Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek
ropny w komorze przedniej oka, wylew krwi do
przedniej komory oka, keratopatia, zrosty
teczowki, ztogi w rogéwce, obrzek rogoéwki, fatdy .
rogowki, bol w miejscu wstrzykniecia, Niezbyt czgste
podraznienie w miejscu wstrzykniecia,
nieprawidtowe odczucia wewnatrz oka,
podraznienie powieki
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Kaszel Czeste
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czeste

Zaburzenia skory i tkanki Reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, $wiad,

podskornej rumien) Czeste
Zaburzenia migsniowo- . .
szkieletowe i tkanki tacznej BOl stawow Bardzo czeste
Zaburzenia w wynikach badaf Zwigkszone cisnienie srodgatkowe Bardzo czeste

diagnostycznych

*obserwowane tylko w populacji chorych na DME;
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lucentis®[16]

W badaniach Il fazy dotyczagcych wysiekowej postaci AMD, catkowita czesto$é
wystepowania krwotokdw poza okiem, zdarzenia niepozgdanego prawdopodobnie
zwigzanego z uktadowym hamowaniem VEGF (czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego),
byta nieznacznie zwigkszona u chorych leczonych ranibizumabem. Jednakze, nie
stwierdzono statej zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi krwotokami. Istnieje teoretyczne
ryzyko wystepowania tetniczych zdarzeh zatorowo-zakrzepowych, w tym udaru i zawatu
miesnia sercowego, po zastosowaniu inhibitorow VEGF w postaci wstrzyknie¢
doszklistkowych. W badaniach klinicznych z udziatem chorych na AMD, DME, RVO i PM z
zastosowaniem produktu leczniczego Lucentis® obserwowano matg czesto$é wystepowania
zdarzen zatorowo-zakrzepowych i nie wykazano znaczgcych réznic miedzy grupami

poddanymi leczeniu ranibizumabem a grupami kontrolnymi [16].

Reakcje zwigzane z wstrzyknigciem do ciata szklistego

Wstrzykniecia do ciata szklistego produktu leczniczego Lucentis® byly zwigzane z
wystepowaniem zapalenia wnetrza galki, przedarciowego odwarstwienia siatkowki,
rozerwania siatkéwki i jatrogennej zaémy urazowej. Dlatego tez podczas kazdego podania
produktu Lucentis® nalezy stosowaé odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto,
nalezy monitorowa¢ chorych przez tydzien po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczeshe

rozpoczecie leczenia ewentualnego zakazenia [16].
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Zwiekszenie cisnienia sréodgatkowego

W ciggu 60 minut po wstrzyknieciu produktu Lucentis® obserwowano przemijajace lub trwate
zwiekszenie cisnienia srédgatkowego. Zalecane jest monitorowanie i wdrozenie
odpowiedniego postepowania dotyczgcego zaréwno cisnienia srodgatkowego, jak i ukrwienia

nerwu wzrokowego [16].

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkéwki

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki po
iniekcji preparatu anty-VEGF u chorych z wysiekowa postacig AMD, obejmujg duze i (lub)
wysokie odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki. W momencie rozpoczecia terapii
lekiem Lucentis®, nalezy zachowaé ostrozno$é u chorych z tymi czynnikami ryzyka odno$nie

wystgpienia przedarcia nabtonka barwnikowego siatkéwki [16].

Przedarciowe odwarstwienie siatkéwki lub otwory w plamce

Leczenie nalezy przerwaé u chorych z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub

otworami w plamce 3. lub 4. stopnia.

6.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

wydanym przez FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA zamieszczono informacje, ze najczesciej
wystepujgce dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ranibizumabu w postaci
iniekcji doszklistkowych obejmujg: 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 siatkéwki oraz jatrogenng zacéme
urazowg. Chorzy powinni byé monitorowani po wstrzyknieciu. Zalecane jest rowniez

stosowanie wtasciwej techniki wykonywania iniekcji w warunkach aseptycznych [24].

Odnotowano ponadto zwigzane z podaniem doszklistkowym produktu leczniczego Lucentis®
wystgpienie ryzyka rozwoju powikfan 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 postac 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
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6.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 3.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
Zadanie w dokumencie, gdzie dana informacja jest
zamieszczona, np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, analiza problemu decyzyjnego, rozdziat 2

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikéw epidemiologicznych, w tym
wspotczynnikéw zapadalnosci i

2. rozpowszechnienia stanu klinicznego Tak, analiza problemu decyzyjnego, rozdziat 2.3
(chorobowos$¢) wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populaciji

Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania

Tak, analiza problemu decyzyjnego, rozdziaty 6, 7.2

Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej
przeprowadzone byly badania, zgodng z
populacjg docelowg wskazang we Tak,

wniosku refundacyjnym; Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 3

4, charakterystyki technologii

zastosowanyeh w badaniach, min. -

wnioskowang technologia;

parametréow skutecznosci i
bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Wskazanie opublikowanych przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryteria Tak,

odnosnie do charakterystyki populacji i Analiza kliniczna Tom | (Opracowania wtorne)
technologii medycznej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalna, a w przypadku braku

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana informacja jest
zamieszczona, np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne uzasadnienie)

Tak,
Analiza kliniczna Tom |l (AMD), rozdziaty 3.8 do 3.11
oraz5.8,5.9

6. refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng
Tak,
Wskazanie wszystkich badan spelniajacych Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 3.4.3
7. kryteria selekcji badan pierwotnych do |
przegladu -
.
Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziaty 3.4.1, 5.2 i
5.3
8 Opis kwerend przeprowadzonych w bazach
’ bibliograficznych
Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziaty 3.2, 3.4.2,
Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci 3.4.3,55
liczby doniesien naukowych wykluczonych
9. w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekgcji
petnych tekstow — w postaci diagramu
10 Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
’ z uwzglednianiem:
Opisu metodyki badania w tym wskazania czy Tak,
dane badanie zostato zaprojektowane w Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziaty 3.7, 5.4
10 | metodyee umozliajace] wskazanie wyzszoscl | |
’ / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii _
opcjonalnej .
Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 5.4
10.2 Kryteridow selekcji os6b podlegajgcych rekrutaciji

do badania
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
Zadanie w dokumencie, gdzie dana informacja jest
zamieszczona, np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne uzasadnienie)

Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 5.4

Opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii

10.3

Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 5.4

10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych

Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 5.4
Charakterystyki procedur, ktérym zostaty

|
% | poddane osoby badane —
|
Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 5.4
10.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych

ocenie w badaniu

Tak,

Informacii na temat odsetka osob, ktore Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 5.4

10.7 | przestaty uczestniczy¢ przed jego
zakonczeniem

Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziat 5.4

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania

Tak,
Analiza kliniczna Tom Il (AMD), rozdziaty 3.8 do 3.11
oraz 5.8,5.9

Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z
badan w zakresie zgodnym z kryteriami selekcji
11. badan pierwotnych w odniesieniu do
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

1




& Lucentis® (ranibizumab) w leczeniu choréb plamki — podsumowanie 59

NAHTTA analizy klinicznej

IBMNORANTLA NOCET

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
Zadanie w dokumencie, gdzie dana informacja jest
zamieszczona, np. hazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne uzasadnienie)

Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku,
pochodzgce w szczegolnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji
12. Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych Tak, Tom VI, rozdziat 6.1
i Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Zrédio: opracowanie wlasne
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