zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer:|AOTM-0OT-4351-21/2014

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeftniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przesfac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po upfywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM-.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:
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Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: »
Lucentis (ranibizumab), roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005
Czego dotyczy DKI:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r. Nr 122, poz. 696 z péZn, zm.)

: zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn.
zm.)
*o ktorej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027

z poZn. zm.) 7
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B Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

UWAGA!
Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czes¢c A

Os$wiadczam, ze ja, méj-matzonek/moja—rnalzonka,—moj-zstepny-lub-wstepry-w-linii-prostej—oseba—z
ktoral-osoby,zktorymi-pozestaje-we-wspdlnym-pezyein’, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy X

Umowy o Swiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto [

Innej umowy o podobnym charakterze I

na rzecz podmiotdéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich maifzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czfonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdinym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czfonkami organdw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc¢ czionkami organdw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) by¢ czionkami organow spofdzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzgcych dziatalnosé, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiazg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezty.

Jestem zatrudniona na podstawie umowy o prace w firmie Novartis Poland sp. z o o. bedacej
przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego dla leku Lucentis (ranibizumab).

.....................................................................................................................................................................
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6ézn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Novartis Poland Sp. z ©.0.
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Data skiadania i podpis osoby skiadajace] DKI .. RN R e, O Malgorza Stawska, |

ds. Farmaekenamiki i Polityki Cenowej

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okre$lonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data skfadania i podpis 0soby sktadajace] DK ....c.vovior oo
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 66,
Tab. 27., str. 71.;

Odnosnie: koszt dziatan niepozadanych

Przeprowadzona w Analizie klinicznej na podstawie danych z badan VIEW 1 i VIEW 2 analiza
bezpieczenstwa dia poréwnania RAN wzgledem AFL w odniesieniu do wiekszo$ci punktow koncowych
nie wykazata roznic pomigdzy grupami. Zdarzenia niepozqdane, dla ktérych réznice w czestosci
wystepowania byly istotne statystycznie nie byly cigzkie, odsetek ich wystepowania w grupach RAN i
AFL byt niewielki lub istotnos¢ statystyczna dotyczyta tylko jednego z kilku badanych okresow
obserwacji. Kategorie ,cigzkie zdarzenia niepozadane” uznano za zbyt ogélna, by mozliwe byto
precyzyjne wyznaczenie kosztow zwigzanych z jej leczeniem. Wnioskiem z analizy bezpieczenstwa byt
brak istotnego wptywu dziatan niepozadanych na wyniki analizy kosztéw.

Str. 67.;
Tab. 27., str. 71;
Str. 76.;

Str. 77 ;

Str. 78.;

Str. 82.;
Tab. 39, sir. 84;
Str. 90.

Odnosnie: koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia afliberceptem

Po przeanalizowaniu Charakterystyki produktu leczniczego Eylea® oraz opisu przedmiotu umowy JGP
BO2 wysunigto wniosek, iz uwzglednienie w obliczeniach kosztéw zwigzanych z badaniami przy
kwalifikacji do leczenia oraz monitorowaniem zwigzanym z wykonaniem $wiadczenia w ramach JGP
BO2 jest zasadne i nie jest zawyzeniem kosztu komparatora. Ustalono, ze wizyta u okulisty wraz z OCT
odbywa w ramach AOS co miesigc, niezaleznie od czestosci iniekcji z uwagi na brak koniecznosci
hospitalizacji pacjenta w celu wykonania podstawowych badar (w przypadku, gdy iniekcja nie bytaby
konieczna chory bylby hospitalizowany jedynie z powodu badania ostrosci wzroku). Gdy stan pacjenta
tego wymaga, przy comiesigcznej wizycie wykonywane sg dwa dodatkowe badania, wynikajace z opisu
przedmiotu umowy JGP B02, na podstawie, ktorych pacjent zostaje zakwalifikowany (badz nie) do
zabiegu iniekcji, wykonywanej w ramach hospitalizacji. Gdyby zakwalifikowano koszt monitorowania do
wyceny hospitalizacji w ramach JGP B02, czestotliwos¢ hospitalizacji zwiekszytaby sie, koszt wykonania
badarn u pacjentow niewymagajgcych kolejnej iniekcji zwiekszyiby sie, a co za tym idzie, koszt
komparatora zostatby zawyzony.

Str. 30
Str. 67.
Str. 69.
Str. 82.

Odnosnie: czestosé iniekeji ranibizumabu

Czestos¢ wykonywania iniekcji ranibizumabu z badan klinicznych VIEW 1 i VIEW 2 w pierwszym roku
terapii wyniosta 12,3. Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Podmiotu odpowiedzialnego czestoscé
iniekcji w pierwszym roku nie jest tak duza i w rzeczywistosci wynosi ok. 8,4 iniekcji rocznie. Wedlug
Europejskiej Agencji Lekow obie warto$ci sg réwnowazne pod wzgledem efektu zdrowotnego. Istotg
wnioskowania na podstawie wynikéw badan klinicznych jest mozliwos¢ wnioskowania o catej populacji
chorych na podstawie populacji z badania. W Analizie klinicznej wykazano pewng skutecznosé RAN i
AFL i wnioski te zostaly zastosowane w analizie ekonomicznej, natomiast w celu wyznaczenia
rzeczywistych kosztow ponoszonych przez ptatnika konieczne bylo uwzglednienie takich wartosci, ktore
odpowiadalyby faktycznej sytuacji. Co wigcej, w analizie wrazliwosci wykazano, ze zmiana czestosci
wykonywania iniekcji ranibizumabu w | roku ma najwigkszy wptyw na zmiane wyniku, dlatego tez
uwzglednienie zawyzonej wartoéci zmniejszyloby wiarygodno$é analizy.

W analizie znajduje si¢ stwierdzenie: ,,podczas 2 letniej terapii, srednio podaje sie o 5 iniekcji RAN
wigcej niz AFL” (str. 30). Stwierdzenie takie moze wprowadza¢ w biad jako sugerujace, ze wnioski te
odnoszg sig do generalnego poréwnania tych terapii.

W rzeczywistosci 5 iniekcji ranibizumabu wiecej w poréwnaniu do afliberceptu odnotowano jedynie w
badaniu VIEW i to wylgcznie w pierwszym roku leczenia. Réznica wynikata z zalozen protokoiu wg.
ktérego Lucentis nalezalo stosowa¢ co miesigc czyli 12 iniekcji w roku. W drugim roku tego badania gdy
leki byty podawane wg. wspdinego systemu PRN (w razie potrzeby) odnotowano juz poréwnywalng
liczbe iniekcji RAN i AFL. Stwierdzenie jest wigc nieprecyzyjne i wprowadza w biad.

Nalezy zaznaczy¢, ze o ile komentarz analityka przytaczajacy zapis ChPL leku Lucentis mowiacy, ze
.pacjenci powinni co miesigc zgtaszac sig na kontrolne badania ostro$ci wzroku” (str. 67) byt aktualny w
momencie skiadania wniosku to od dnia 4 wrzeénia 2014 r. obowigzuje nowa Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktbra nie zawiera takiego zapisu.

Wspomnienie o tym ma charakter fundamentalny dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego iw
zwigzku a z faktem, ze jest to juz obowigzujacy zapis i bedzie on obowigzywat w przysziosci istotnym
jest, aby zostat on przedstawiony czionkom Rady Przejrzystosci i Prezesowi AOTM podczas oceny
wartosciujacej lek Lucentis.

Nie mozna zgodzi¢ sig ze stwierdzeniem zapisanym w analizie, ze , wnioskodawca nie przedstawit
Zadnych obiektywnie weryfikowanych i wiarygodnych dowodoéw na uzasadnienie takiego wniosku”
(str.69)— dotyczgcym liczby iniekcji 8,4 zamiast 12,3. Podstawg takiego zalozenia byla metaanaliza 7
badan klinicznych dla leku Lucentis. W zalgczeniu przekazuje dokument ,Clinical Overview Addendum
in wet Age-related Macular Degeneration (wet AMD) Rationale for changes to Summary of Product
Characteristics (SmPC) / Posology” podstawie ktérego przyjeto liczbe 8,4 (strona i)
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Istniejg badania efektywnosci praktycznej (real life study - badanie Luminous), w ktorym liczba iniekcji
ranibizumabu wynosi ok. 5 w pierwszym roku leczenia.

Co wigcej istnieje rowniez szereg randomizowanych, prospektywne badan klinicznych ktére pokazujg ze
jesli ranibizumab stosowany jest w schemacie PRN to liczba iniekcji w pierwszym roku leczenia jest
mniejsza niz 12, Sg to odpowiednio badania: PRONTO(5,6) , SUSTAIN(5,6), MONT BLANC(5,1) ,
CATT(8,9) , HARBOR(7,7). W nawiasach podane zostaty liczby iniekcji ranibizumabu w pierwszym roku
leczenia.

W zwigzku z tym zatozenie o liczbie iniekcji wynoszacej 8,4 jest jak najbardziej uzasadnione.

.Przyjgcie mniejszej czestotliwosci iniekcji RAN niz ta z badan klinicznych”(str. 82) — badanie VIEW jest
jedynym badaniem bezposrednim (head to head) z afliberceptem dlatego uzyto go jako komparatora.
Protokét badania narzucit w pierwszym roku wykonanie 12 iniekcji RAN co jest niezgodne z codzienng
praktyka lekarskg w Polsce, Europie i na $wiecie. Sponsor badania, tj podmiot odpowiedzialny dla leku
Eylea, nie zaproponowat grupy RAN w schemacie PRN co bytoby zgodne z ,rzeczywistg praktyka
kliniczng.

Str. 79.;
Str. 82;
Tab. 39, str. 84.

Odnosnie: szacunki na podstawie liczby zabiegéw

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari konieczne jest przedstawienie w
analizie wielkosci docelowej, a wigc liczby pacjentéw. Wykonanie BIA jedynie na liczbie zabiegow jest
niezgodne z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn. Przyjecie dowolnej liczby
zabiegow nie wplywa istotnie na wyniki BIA, a jedynie na wielko$¢ przedstawionej populacji, stad (w celu
zachowania spojnosci) przyjeto czestose iniekcji z Analizy ekonomiczney.

Prognoze wykonano dla populacii, gdyz zatozono wystepowanie trendu w liczbie chorych (w zwigzku z
postepem diagnostyki czy tez dostepu do leczenia, wzrostem liczby osob starszych w populacji Polski),
a nie w liczbie iniekciji.

gg gg' Odnosnie: dane dotyczace liczby zabiegéw w 2013 r. .
Tab 39', st.r’ 83 W momencie przygotowywania a!nglizy cl_ane dotyczace liczby zabiegdéw w 2013 r. nie byly dostepne,
-Str"QO- " |stad zarzut o ich niewykorzystaniu jest niezasadny.

Str. 41 Odno$nie: Uwagi do analizy: kryteria wiaczenia
Odpowiadajac na opinig analitykéw Agencji dotyczacych kryteriow wigczenia do badar nalezy wyjasnic,
ze w badaniach prospektywnych standardem jest wigczanie pacjentow wcze$niej nieleczonych. Brak
innych badan bezposrednio porownujgcych obie interwencie, ktére obejmowatyby populacje powyzej 45
lat.

Str. 26 Odnosnie: zastosowanie onkologicznego leku Avastin poza wskazaniami
Nalezy zaznaczyc¢, ze onkologiczny produkt leczniczy Avastin stosowany jest w okulistyce niezgodnie ze

Str. 28 swoimi wskazaniami (off-label) wytacznie na odpowiedzialno$¢ lekarza. Charakterystyka Produktu

Str. 65 Leczniczego Avastin nie obejmuje zadnego wskazania okulistycznego.

(komentarze do | Nalezy rowniez zaznaczy¢, zgodnie z powyzszym stosowanie onkologicznego produktu leczniczego

opinii) Avastin do leczenia wAMD w ramach grupy BO2 jest niedopuszczalne, a sformulowanie uzyte w analizie
$wiadczy prawdopodobnie o niezrozumieniu opinii eksperta.

Str. 25 Odnosnie: nowe wytyczne, nie ujete w analizie
W analizie nie zostaty wspomniane najnowsze dostgpne rekomendacje , The European Society of Retina
Specialists: ,,Guidelines for the Management of Neovascular Age-Related Macular Degeneration by The
European Society of Retina Specialists (EURETINA); Ursula Schmidt-Erfurth i wsp., Br J Ophthalmol
2014;98:1144-1167" ktore zalecajg stosowanie ranibizumabu w leczeniu w AMD. [plik z publikacjg w
zalgczeniu]

Str.95 i dalej Odnosnie: Postrzeganie leku przez ekspertow

(opinie ekspertow)

Wysoka skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania znajdujg odzwierciedlenie w jednoznacznie
pozytywnych stanowiskach kazdego z pytanych ekspertéw. Wskazuje to na szerokie uznanie dla
ranibizumabu w $rodowisku medycznym i stanowi argument $wiadczacy o potrzebie jego refundacji

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

Uwagi

* analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)
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(rozdzialu, tabeli,

wykresu, strony)

Brak uwag

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak uwag

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogalnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

Brak uwag

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej
Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak uwag

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.
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