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Eylea (aflibercept) w DME 0T.4351.41.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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aflibercept w dawce 2 mg podawany co 4 tygodnie po 5 poczgtkowych dawkach comiesiecznych
aflibercept w dawce 2 mg podawany co 8 tygodni po 5 poczatkowych dawkach comiesiecznych
dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (i Taryfikacji)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (best corrected visual acuity)

analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cukrzycowy obrzek plamki z zajeciem centrum plamki (center-involved diabetic macular edema)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

postac torbielowata

neowaskularyzacja w obrebie naczyniéwki (choroidal neovascularization)

grubos¢ siatkdwki w centralnej czesci (central retinal thickness)

klinicznie znamienny obrzek plamki (clinically significant macular edema)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

ci$nienie rozkurczowe (diastolic blood pressure)

$rednica tarczy nerwu (disc diameter)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

cukrzyca (diabetes mellitus)

cukrzycowy obrzegk plami (diabetic macular edema)

skala do oceny progresiji retinopatii cukrzycowej (Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale)
posta¢ gabczasta rozlana

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

badanie kliniczne dotyczace wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

angiografia fluoresceinowa (fluorescein angiography)

opulacja obejmujgca pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (full
analysis set)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

fotokoagulacja laserowa
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Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

0T.4351.41.2016

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (glycated hemoglobin)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Miedzynarodowa Rada Okulistyki (International Council of Ophthalmology)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r.,
Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

minimalna rozdzielczo$¢ katowa
lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
obrzek plamki (macular edema)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Kwestionariusz sktadajgcy sie z 25 pytan dotyczacych oceny widzenia (National Eye Institute 25-ltem Visual
Function Questionnaire)

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

optyczna koherentna tomografia (optical coherence tomography)
iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

podawane w razie potrzeby (pro re nata)

panfotokoagulacja (panretinal photocoagulation)

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
ranibizumab

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.4351.41.2016

rozporzadzenie 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
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
ci$nienie skurczowe (systolic blood pressure)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

posta¢ surowicza

lecz i wydtuzaj odstepy miedzy dawkami (treat and extend)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22016 1., poz. 1793 z pézn. zm.)

ostro$¢ wzroku (visual acuity)

srodbtonkowy czynn k wzrostu naczyn (vascular endothelial growth factor)
wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.12.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1508.2016.2.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy: Eylea (aflibercept), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, kod EAN:
3837000137095

=  Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)
(ICD-10 H36.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin

Niemcy

Whnioskodawca
Bayer Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.12.2016 r., znak PLR.4600.1508.2016.2.KB (data wptywu do AOTMIT 16.12.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Eylea (aflibercept), roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, kod EAN: 3837000137095 w ramach programu lekowego ,Leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)", we wskazaniu zgodnym z jego zapisami.

Weryfikacja dostarczonych przez wnioskodawce dokumentéw zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan
minimalnych wykazata, ze zachodzi znaczna niezgodnosé definicji populacji docelowej okreslonej zapisami
proponowanego programu lekowego z tg okreslong w analizach HTA, w zwigzku z czym uznano, ze analizy nie
spetnialy zapiséw w/w Rozporzadzenia w zakresie catosci §4, §5, §6 oraz §7. O tych i innych zastrzezeniach
wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia
17.01.2017 r., znak OT.4351.41.2016.AZa_AgB_KLa.4. Dnia 01.02.2017 r. pismem, znak BHP/MA/AOTMIiT-
3/2013, otrzymano uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Ostatecznie, zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza Kliniczna. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. _
HTA Consulting Spdétka z Ograniczong

Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw — styczen 2017.

e Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. _
HTA Consulting Spotka z Ograniczong

Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw — styczen 2017.

¢ Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. _
HTA Consulting Spotka z Ograniczong Odpowiedzialno$cig Spotka

Komandytowa, Krakéw — styczeh 2017.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. _
HTA Consulting Spoétka z Ograniczong

Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw — styczen 2017.
e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Eylea:

0 Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. Odpowiedz na pismo
0T.4351.41.2016.Aza_AgB_KLa.4. HTA Consulting Spodtka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig
Spotka Komandytowa, Krakow — styczen 2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spelnialty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Eylea, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, kod EAN: 3837000137095

kod EAN

Kod ATC S01LAO5 — leki oftalmologiczne / srodki antyneowaskularyzacyjne

Substancja czynna Afl bercept

Whnioskowane wskazanie W ramach programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)"

Wg ChPL Eylea, w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki zalecana dawka wynosi 2 mg afliberceptu, co
odpowiada 50 mikrolitrom roztworu.

Leczenie produktem Eylea rozpoczyna sie od jednego wstrzyknigcia na miesigc w pieciu kolejnych
dawkach, a nastepnie podaje sie jedno wstrzyknigecie co dwa miesigce. Nie ma wymogu monitorowania
pomiedzy wstrzyknieciami. Po pierwszych 12 miesigcach leczenia, w oparciu o obserwacje parametréw
wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy dawkami mozna wydluzyé, na przyktad stosujgc
schemat dawkowania ,treat-and-extend”, w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami stopniowo
zwigksza sig na tyle aby podtrzymac¢ odpowiedz w zakresie parametréow wzrokowych i/lub anatomicznych,
brak jest jednak wystarczajagcych danych do okreslenia dlugosci tych odstepéw. W przypadku
pogorszenia sie parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skrocié odstep miedzy
kolejnymi dawkami. Dlatego harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez lekarza
prowadzgcego i moze by¢ czestszy niz harmonogram wstrzykniec.

Jesdli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, ze pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuowania leczenia, produkt Eylea nalezy odstawi¢.

Dawkowanie

Droga podania Wstrzyknigcie doszklistkowe

Aflbercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie z fragmentéw domen

zewnatrzkomérkowych ludzkich receptoréw VEGF 1 i 2, potgczonych z fragmentem Fc ludzkiej 1gG1,
. . . produkowanym w komédrkach jajn ka chom ka chinskiego technologig rekombinacji DNA.

Mechanizm dziatania na

podstawie ChPL Aflibercept dziata jako rozpuszczalny receptor przynetowy, ktéry wiaze czynnik wzrostu srédbtonka

naczyniowego typu A (VEGF-A) i tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) z wigkszym powinowactwem niz
ich naturalne receptory i w ten spos6b moze zahamowa¢ ich aktywacje, co z kolei moze hamowac¢
m.in. patologiczny wzrost naczyn, ich wzmozong przepuszczalnos$¢ oraz stan zapalny.'

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu jest rowniez inne jego opakowanie w tej
samej, co powyzej, mocy — w amputkostrzykawce. [ChPL Eylea, Raport EMA, WZP EMA]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Eylea, EC Eylea]
Pozwolenie na Data pierwszego wydania pozwolenia: 26.11.2012, we wskazaniu dotyczgcym wnioskowanego:
dopuszczenie do obrotu 08.08.2014, urzad wydajacy pozwolenie: Komisja Europejska
Zarejestrowane wskazania U dorostych w celu leczenia zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki zottej
do stosowania (DME).

"VEGF-A i PIGF naleza do rodziny VEGF czynnikéw angiogennych. Mogg one dziata¢ jako silne czynniki mitogenne i chemotaktyczne oraz
czynn ki zwiekszajgce przepuszczalno$¢ naczyn okreslonych komoérek $rodbtonka. VEGF dziata za posrednictwem dwéch kinaz
tyrozynowych receptoréw, VEGFR-1 i VEGFR-2, znajdujgcych sie na powierzchni komérek srédbtonka. PIGF wigze sie ty ko z VEGFR-1,
ktory jest takze obecny na powierzchni leukocytéw. Nadmierna aktywacja tych receptoréw przez VEGF-A moze powodowaé patologiczne
nowotworzenie naczyn i nadmierng ich przepuszczalno$¢. W tych procesach, PIGF moze wspéidziata¢ z VEGF-A i jest rowniez znany jako
promotor infiltracji leukocytéw oraz stanu zapalnego naczyn krwionos$nych.
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Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

W ramach warunkéw dopuszczenia do obrotu podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do
przeprowadzenia badania klinicznego u pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej po
pierwszym roku leczenia poczgtkowego Eylea. Jego gtéwnym celem ma by¢ poréwnanie efektywnosci
standardowego schematu podawania co 8 tygodni z alternatywnymi schematami, tj. przy
wydtuzonych odstepach pomiedzy dawkami w zaleznosci od parametréow anatomicznych i wzrokowych.
Termin ztozenia wersji ostatecznej raportu z badania wyznaczono na listopad 2019 r.

Symbol czarnego tréjkata

TAK. Lek znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego — opatrzony jest symbolem
czarnego tréjkata.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Eylea nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Lek Eylea byt natomiast oceniany we wskazaniu: leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration, AMD) w 2014 r. (AWA: AOTM- OT-
4351-8/2014). Otrzymat wtedy rekomendacje pozytywng (Rekomendacja nr 132/2014 z dnia 26 maja 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych). Od maja 2015 r., (Eylea) aflibercept finansowany jest ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana CZN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program Lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1133.0 Aflibercept

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Tytut Programu

Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)

Lekowego
1. obecnos$¢ rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy
(DRT - posta¢ gabczasta (rozlana), CME — postac¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza);
2. wiek powyzej 18. roku zycia;
3. najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);
4. zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;
5. stezenie HbA1c < 8%;
6. brak dominujgcej btony przedsiatkowkowej;
Kryteria 7.  brak aktywnych witoknisto-naczyniowych trakgji, ktérych obkurczenie sie mogtoby wplyngé na odwarstwienie
kwalifikacji siatkéwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

8. brak odwarstwienia siatkéwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej;
. brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego leczenia operacyjnego;

10. brak neowaskularyzacji teczowki;

11. brak jaskry neowaskularnej;

12. uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowe;

13. brak zaémy majgcej wptyw na monitorowanie skutecznos$ci leczenia w programie;

14. brak istotnych i trwatych zaburzen siatkdwki w plamce nierokujacych poprawy po leczeniu anty-VEGF:
a.
b.

rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),
DRIL w obszarze poddotkowym,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 11/95




Eylea (aflibercept) w DME 0T.4351.41.2016

c.  makulopatia niedokrwienna.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o przerwaniu leczenia w programie lub o
wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami opisanymi w ust. 1.3 1.4.
Nie pozniej niz 2 miesigce po ostatnim podaniu leku z serii 5 podawanych co miesigc nasycajgcych zastrzykow
odbywa sie ocena skutecznosci odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzgcego, potwierdzona w rejestrze
SMPT kwalif kacjg do dalszego leczenia lub przerwaniem terapii.

Okreslenie Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja:
czasu leczeniaw | @) poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o co najmniej 1 linie na tablicy Snellena (lub
programie odpowiednio ekwiwalent ETDRS),

b) zmniejszenie grubosci siatkowki w dotku 0 =2 10% w stosunku do wartosci z badania kwalifikacyjnego (OCT).

Odpowiedz na terapie musi utrzymywac sie przez co najmniej 2 miesigce od zaprzestania podawania serii
nasycajacej leku.

Po 11 zastrzykach Zespodt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki oceni (z
uwzglednieniem kryteriéw oceny odpowiedzi na terapie) zasadnos¢ dalszego prowadzenia pacjenta w programie
lekowym.

1. czynne zakazenie oka lub jego okolic;

zapalenie wnetrza gatki ocznej;

okres cigzy lub karmienia piersig;

przedarciowe odwarstwienie siatkowki;

wystgpienie ogolnoustrojowej choroby uniemozliwiajgcej leczenie;

stezenie HbA1c >8%;

wystgpienie w trakcie leczenia wskazan do postgpowania operacyjnego (witrektomii, jaskry lub operaciji
zacmy):

a. dominujgca btona przedsiatkowkowa,

b. obecnos$¢ aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby wptyngé na

NookwN

Kryteria - L
przerwania wystamemepdvyars}wpma S|atk9wk|, . . .
terapii c. odwarstwienie siatkowki w przebiegu retinopatii cukrzycowej,
d. krwotok do ciata szklistego wymagajacy operacji,
e. neowaskularyzacja teczowki,
f. jaskra neowaskularna,
g. za¢ma majgca wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie.
W przypadku ustgpienia zmian opisanych w pkt 1-7 lekarz prowadzacy moze (nie pdzniej niz 6 miesigcy od
przerwania wczesniejszego leczenia) wigczy¢ pacjenta z powrotem do programu (po ponownym spetnieniu
kryteriéw kwalifikacji do programu).
Pacjent, ktory nie zostat ponownie zakwalifikowany do programu w ciggu 6 miesiecy od przerwania wczes$niejszego
leczenia, zostaje wylgczony z programu.
1. nadwrazliwo$¢ na aflibercept lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
2. brak wspotpracy pacjenta z lekarzem prowadzgcym (niezgtaszanie sie¢ z powodoéw nieuzasadnionych na
okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne);
3. wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajacych jego dalsze stosowanie;
4. progresja choroby definiowana jako:
a. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do poziomu <0,3 okreslonego wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz 2 miesiace,
Kryteria lub
wylaczenia z b. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o 2 lub wiecej linii na tablicach Snellena (lub
programu odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujace sie dtuzej niz 2 miesigce w poréwnaniu z ostroscig wzroku
w najlepszej korekcji (BCVA) uzyskang w momencie kwalif kacji do programu;
lub
c. rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkéwki),
lub
d. rozwoj w przebiegu leczenia DRIL w obszarze poddotkowym,
lub

e. wystgpienie makulopatii niedokrwienne;.

1. zalecana dawka afliberceptu wynosi 2 mg, co odpowiada 50 m krolitrom roztworu (0,05 ml) na jedno
wstrzyknigcie doszklistkowe;

2. leczenie afliberceptem rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc (tj. w odstepach co najmniej 28
dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uplywie tego terminu) przez pie¢ kolejnych miesiecy, a nastepnie lek podaje
sie w postaci jednego wstrzykniecia co 2 miesigce (56 dni, ale nie pézniej niz 7 dni po uptywie tego terminu);

3. po pierwszych 12 miesigcach leczenia afliberceptem odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ na tyle, aby
podtrzymac¢ odpowiedz w zakresie parametrow anatomicznych i funkcjonalnych aktywnosci choroby; w
przypadku pogorszenia sie tych parametréw nalezy skréci¢ okres migdzy kolejnymi dawkami leku;

4. dawkowanie afliberceptu w przypadku ponownego (w ciggu 6 miesiecy od przerwania wcze$niejszego
leczenia) wigczenia pacjenta do programu ustala lekarz prowadzacy.

Dawkowanie
afliberceptu

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy, zaréwno podczas leczenia,
jak i w ciggu 3 miesigcy od zakonczenia leczenia afliberceptem.

1.  badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS;
2. OCT (optyczna koherentna tomografia);
Badania przy 3. fotografia dna oka;
kwalifikaciji 4. angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia -

angiografia indocyjaninowa) - w przypadku uczulenia na barwnik stosowany w angiografii lub w razie
wystgpienia innych jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania tego badania mozna od niego odstgpi¢.
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Fakt odstgpienia od badania wraz z uzasadnieniem nalezy opisa¢ w dokumentacji medycznej pacjenta i w
rejestrze SMPT do wglgdu Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki.

5.  konsultacja diabetologiczna lub lekarza choréb wewnetrznych z wynikiem badania HbA1c i oceng wyréwnania
cisnienia tetniczego, funkcji nerek oraz obecnosci innych powiktan cukrzycy.

1. badania przeprowadzane przed kazdym podaniem afliberceptu (w dniu podania leku lub w terminie do 7
dni przed jego podaniem) zgodnie z harmonogramem dawkowania; po pierwszych 12 miesigcach leczenia
harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony przez lekarza prowadzgcego:

a. badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,
OCT (optyczna koherentna tomografia),

Monitorowanie b. ! y )
c. opcjonalnie - fotografia dna oka,
d.

leczenia
opcjonalnie dla wykazania zmian zaistniatych w przebiegu leczenia - angiografia fluoresceinowa lub angio-
OCT (w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa).
2. konsultacja diabetologiczna lub lekarza choréb wewnetrznych co 6 miesiecy od momentu kwalifikacji do
programu.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Eylea (aflibercept) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane.

Uwagi analitykow Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg, tj. kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej, poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Zaproponowany przez wnioskodawce RSS
jest mozliwy do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Konwencjonalnie, obrzek plamki (ang. Macular Edema, ME) definiowany jest jako obecnos¢ ptynu lub wysiekéw

twardych na obszarze 1 DD (ang. Disc Diameter — $rednica tarczy nerwu II: 1500 um) od centrum doteczka plamki
siatkdwki oka.

Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki (ang. Diabetic Macular Edema, DME) moze dojs¢ w kazdej postaci
retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn i tkanki siatkéwki, w ktérej dochodzi do przewlektych zaburzen krazenia
i niedokrwienia tych struktur na tle cukrzycy. Prowadzi¢ moze do pogorszenia widzenia, a w krancowych
przypadkach — jego catkowitej utraty. DME jest czesto bilateralny i dlatego moze w istotnym stopniu wptynaé
na jakos¢ zycia, szczegolnie w odniesieniu do aktywnych pacjentéow. [IOZ 2016, Nizankowska 2007, Raport
EMA]

W celu m.in. charakterystyki stopnia zaawansowania zmian zostata wprowadzona definicja klinicznie

znamiennego obrzeku plamki (ang. Clinically Significant Macular Edema, CSME), w ktérym zawiera si¢ populacja

docelowa niniejszej AWA — pacjenci z klinicznie znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki z zajeciem dotka:

e obrzek siatkowki w obszarze do 500 um od centrum doteczka lub

o wysieki twarde zlokalizowane w odlegto$ci mniejszej niz 500 pm od doteczka z towarzyszgcym zgrubieniem
przylegtej siatkdwki, ktére moze byé poza granicg 500 uym, lub

e obrzek siatkdbwki zajmujacy obszar przynajmniej 1 DD, jeSli ktéras jego czes¢ lezy w odlegtosci mniejszej niz
1 DD od centrum doteczka. [PTO_DME_2014]

Cukrzycowy obrzek plamki z zajeciem dotka jest najciezszg postacig DME. [ICO 2017]

Zaobserwowano m.in., ze w wyniku przedtuzajgcego sie niedotlenienia siatkéwki dochodzi do wytwarzania przez
nig roznych cytokin prozapalnych, w tym VEGF, ktére promujg neowaskularyzacje i wyciek z naczyn. Uwaza sie,
ze przyczynia sie to do utraty widzenia w przebiegu DME. W konsekwencji, antagonizowanie patologicznego
wzrostu naczyn siatkéwki i zwiekszonej ich przepuszczalnosci, ktérego mediatorem jest VEGF, moze pomdc w
stabilizacji widzenia lub jego poprawie. [Nizankowska 2007, Raport EMA]

Klasyfikacja

Obrzek plamki klasyfikowaé mozna jako:
e ogniskowy, spowodowany ogniskowymi nieprawidtowosciami naczyniowymi, zwtaszcza mikrowtosniakami,
bardzo czesto otoczonymi ogniskami wysiekow twardych, wyznaczajacych jakby granice obrzeku.
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e rozlany, spowodowany przez uogélniony przeciek z poszerzonych kapilar (z mikrowtosniakdéw i matych
tetniczek) w biegunie tylnym, ma z reguty cechy symetrycznosci bez obecnosci wysiekow.

e cystoidalny (torbielowaty), czesto zwigzany z rozlanym obrzekiem, gdzie akumulacja ptynu nastepuje gtéwnie
w warstwie splotowatej zewnetrznej siatkdwki, a obrzek przyjmuje ksztatt ptatkéw kwiatu.

e mieszany — fgczacy w sobie elementy obrzeku miejscowego i rozlanego.

W zaleznosci od etiologii, obrzek plamki moze réwniez zosta¢ okreslony jako niedokrwienny (spowodowany

okluzjg naczyn okotodotkowych), wysiekowy, mieszany albo wywotany przez trakcje szklistkowo-siatkdwkowg

[PTO_DME_2014].

Epidemiologia

DME, a w konsekwencji CSME, moze rozwing¢ sie w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej. Czestos¢
wystepowania DME zalezy od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu cukrzycy. Szacuje sie,
ze po 25 latach wystepowania cukrzycy typu 1 cukrzycowy obrzek plamki rozwija sie u ok. 29% chorych, a w
cukrzycy typu 2 po 30 latach choroby rozwija sie u ok. 28% pacjentéw leczonych insuling i u 14% leczonych
doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi. U chorych na cukrzyce podwyzszony poziom glukozy we krwi uszkadza
drobne naczynia krwiono$ne siatkdwki, przez co pozbawia jg niezbednych sktadnikéw odzywczych oraz tlenu.
Niedotleniona tkanka wydziela m.in. duze ilo$ci biatka VEGF. Wysokie stezenie tego czynnika we wnetrzu gafki
ocznej dodatkowo zwieksza przepuszczalnos¢ sciany kapilar, a takze pobudza powstawanie nowych,
nieprawidtowych naczyn. Na skutek tych zmian ptyn i inne skladowe krwi przenikajg przez uszkodzone naczynia.
Proces ten indukuje rozwoj obrzeku (pogrubienie plamki). Pojawiajg sie wéwczas drobne krwotoki oraz skupiska
lipidow (tzw. wysieki twarde). Stan ten okresla sie jako obrzek plamki. [I0Z 2016]

Doktadne szacowania wielko$ci populacji docelowej znajdujg sie w rozdziale 6 niniejszej AWA.
Rozpoznanie

Badanie przedmiotowe w diagnostyce i monitorowaniu DME powinno obejmowac:

ocene ostrosci wzroku,

ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej,

pomiar ci$nienia srodgatkowego,

gonioskopie (badanie kata przesgczania),

badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic,

angiografie fluoresceinowg (ang. Fluorescein Angiography, FA),

optyczng koherentng tomografie (ang. Optical Coherence Tomography, OCT) [PTO_DME_2014].

Ocena ostrosci wzroku, czyli zdolnosci widzenia dwdch punktow jako odrebne, jest bardzo istotna w analizie
zaawansowania choroby i efektow jej leczenia. Badanie ostrosci wzroku moze by¢ przeprowadzone z korekcja
okularowg lub bez niej — w tym pierwszym przypadku jest okreslana jako najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
(ang. Best Corrected Visual Acuity, BCVA) [Nizankowska 2007]. W praktyce pomiar ostrosci wzroku odbywa sie
z wykorzystaniem specjalnych tablic, na ktorych litery roznej wielkosci utozone sg w rzedach — zmniejszajgc sie
od najwiekszych liter na gérze tablicy do najmniejszych na dole. Istnieje wiele tablic wykorzystywanych do badania
ostroéci wzroku, najpowszechniejsze sg tzw. tablice Snellena i tablice ETDRS [Gregori 2010].

Ostros¢ wzroku badana za pomocag tablicy Snellena wyrazana jest jako utamek, ktérego licznik oznacza odlegto$é
badanego od tablicy, z kolei mianownik — rozmiar najmniejszej litery, jaka moze zosta¢ prawidtowo przeczytana
[Nizankowska 2007, Gregori 2010, Kaiser 2009]. Podczas badania z wykorzystaniem tablicy Snellena,
prawidtowa ostro$¢ wzroku opisywana jest, w zaleznosci od odlegtosci tablicy, jako np. 5/5 (lub 20/20 w krajach
anglosaskich) albo w postaci utamka dziesietnego (1,0) [Nizankowska 2007]. W przypadku pomiaru ostrosci
wzroku z wykorzystaniem tablic ETDRS badanie przeprowadza sie z odlegtosci 4 m. Wynik moze zostac réwniez
podany jako liczba prawidtowo odczytanych liter [Kaiser 2009]. Uzyskane wyniki okreslajgce ostro$¢ wzroku mogag
sie rézni¢ w zaleznosci od sposobu przeprowadzenia pomiaru i sposobu ich prezentacii.

Tabela ponizej przedstawia ekwiwalenty wynikdw badania ostrosci wzroku przeprowadzanego
z wykorzystaniem réznych narzedzi — utamkow Snellena, logMAR (minimalnej rozdzielczosci katowej) oraz
ETDRS Letter Scores. Kolorem niebieskim oznaczono populacje badang, a kolorem zielonym populacje
wnioskowang zgodnie z projektem programu lekowego.

Tabela 5. Ekwiwalenty wynikéw badania ostrosci wzroku przeprowadzanego z wykorzystaniem réznych narzedzi [Gregori 2010]

logMAR (minimalna ETDRS Letter Scores
Utamek Snellena Utamek dziesietny rozdzielczo$¢ katowa) = 85+50xlog(utamek
= -1xlog(utamek Snellena) Snellena)
20/10 2,00 -0.30 100
20/15 1,33 -0.12 91
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Prawidiowa ostro$¢ 20116 1,25 -0.10 90
wzroku 20/20 1,00 0.00 85
20/25 0,80 0.10 80

20/32 0,63 0.20 75

tagodne zaburzenie 20/40 0,50 0.30 70
ostrosci wzroku 20/50 0,40 0.40 65
20/60 0,33 0.48 61

20/70 0,29 0.54 58

Umiarkowane 20/80 0,25 0.60 55
zaburzenie ostrosci 20/100 0,20 0,70 50
wzroku 20/125 0.16 0.80 45
20/160 0,13 0,90 40

20/200 0,10 1,00 35

Ciezkie zaburzenie 20/250 0,08 1,10 30
ostrosci wzroku 20/320 0,06 120 25
20/400 0,05 1,30 20

Bardzo ciezkie 20/500 0,04 1,40 15
zaburzenie ostrosci 20/640 0,03 1,51 10
wzroku 20/800 0,02 1,60 5
Prawie Slepota 20/2000 0,01 2,00 2

Nalezy réwniez przeprowadzi¢ badanie podmiotowe, podczas ktérego okreslone zostang: typ cukrzycy, czas
trwania cukrzycy, kontrola glikemii (HbA1c), cisnienia tetniczego i poziomu lipidéw, wywiad ogolny (choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego, choroby nerek, neuropatie, stopa cukrzycowa, niedokrwistos¢, cigza) oraz
stosowane leki [PTO_DME_2014].

Naturalny przebieg choroby, objawy

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) oznacza obecnos$¢ ptynu lub wysiekow twardych na obszarze $rednicy tarczy
nerwu wzrokowego od centrum plamki zéttej. Natomiast klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) uscisla
stopieh zaawansowania zmian.

Pierwszymi objawami cukrzycowego obrzeku plamki jest pogorszenie ostrosci wzroku, falowanie, tamanie sie linii
prostych (jak w przypadku AMD) oraz widzenie plamy przed okiem, ktéra pozostaje nieruchoma podczas
poruszania okiem. Typowymi objawami DME s3a: trudnosci w czytaniu az do utraty zdolnosci czytania oraz
zamazane, poszarpane pole widzenia. Dodatkowo DME moze powodowaé: znieksztatcenie obrazu, mety,
zmieniong wrazliwos¢ na kontrast, Swiattowstret, zaburzenia widzenia barwnego i mroczki. [|OZ 2016]

Leczenie i jego cele

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2014 roku, obecne metody leczenia obejmujg m.in.
iniekcje preparatow anty-VEGF. Szczegdty na ten temat przedstawiono w rozdziale 3.4.1. niniejszej AWA.

Ogodlnie, celem leczenia rozpatrywanego schorzenia jest poprawa lub przynajmniej stabilizacja widzenia
[PTO_DME_2014].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zaréwno w polskiej, jak i miedzynarodowej klasyfikacji ICD-10 brak jest rozpoznania specyficznego dla obrzeku
plamki, w tym cukrzycowego obrzeku plamki. W ramach kodu wskazanego w tytule wnioskowanego programu
lekowego — H36.0 — obie w/w klasyfikacje podajg rozpoznanie ogdlne: retinopatia cukrzycowa, do ktérej moga
by¢ kwalifikowani pacjenci z populacji docelowej [ICD-10 WHO, ICD-10 Pol]. Pacjenci ci mogg jednak by¢
przypisani rowniez do kodu H35.8: Inne okreslone zaburzenia siatkdwki, na co wskazuje analiza weryfikacyjna
0T.4351.23.2016. Jeszcze inny mozliwy kod to H35.0: Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe
siatkowki.

Tabela 6. Klasyfikacja cukrzycowego zapalenia plamki (DME) do kodu ICD-10

Zrédto: ICD-10

Projekt programu lekowego: ,,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” H36.0

Projekt programu lekowego: ,,Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki

(DME) (ICD-10 H35.8)” (AWA: OT.4351.23.2016) H35.8
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Zrédto: ICD-10
Opinia eksperta: Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki H36.0
Opinia eksperta: I —— H35.0
Dane NFZ
Tabela 7. Dane NFZ - kody wg ICD-10: H35.8 oraz H36.0 [pismo NFZ: DGL.036.10.2017 z dnia 10.02.2017 r.]
2015 2016*
H35.0 H35.8 H36.0 H35.0 H35.8 H36.0
Liczba pacjentéw (un kalne, niepowtarzajgce sie
numery PESEL), u ktérych postawiono 66 054 47 055 54 405 57 071 49 854 46 933
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspdtistniejace)
Liczba pacjentow 3 7 2 23 98 13
aflibercept K'°t"gf253;'tg’;°"ych 4 16 4 60 272 56
[5.08.09.0000095] — -
Wa’t°s°|;:§:,°z°"y°h 2300 | 919998 | 2300 34270 | 156397,20 | 32200
Liczba pacjentow - - - 13 3 1
ANzt ah Krotnosé¢ rozlif:zonych } } } 7 25 15
produktow , ,
[5.08.09.0000096] — -
Wartos¢ rozliczonych - - - 15437 | 320213 | 201449
lekow

* dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen - pazdziernik

Biorgc pod uwage, iz pozostate wskazania rejestracyjne leku Eylea kwalifikujg sie do innych kodéw ICD-10
(neowaskularyzacja podsiatkdwkowa [CNV] wtérna do krétkowzrocznosci — H31.8; obrzek plamki wtérny do
niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki [RVO] — H34.8; neowaskularna (wysigkowa) posta¢ zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem [AMD] — H35.3) zawarte w tabeli powyzej dane mogg sugerowaé, ze wnioskowane
wskazanie rejestracyjne leku Eylea (DME) jest najczesciej rozliczane w ramach kodu ICD-10: H35.8. Nie jest to
jednak jednoznaczne, w zwigzku z czym, na podstawie danych NFZ nie da sie oceni¢ liczby oséb z populacji
docelowej (spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego) lub nawet szerszej (pacjenci

z DME ogdlnie).

Opinie ekspertow

Tabela 8. Liczebnos$é¢ populacji wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant
Krajowy w dziedzinie okulistyki

liczba os6b w ciggu roku w Polsce
ze wskazaniem okreslonym
zapisami zatgczonego programu
lekowego (chorobowo$¢ roczna)

,10 - 12 tys pacjentow”
Zrédto: oszacowanie wiasne eksperta

,~ 30 ty$ pacjentow”
Zrédto: International Diabetes
Federation

liczba nowych przypadkow w ciagu
roku w Polsce ze wskazaniem
okreslonym zapisami zatgczonego
programu lekowego (zapadalno$¢
roczna)

,297 pacjentéw / rok”

Uwaga: ,wydaje sie jednak, ze liczba pacjentéw chorych
na DM moze byé niedoszacowana — w niektorych
zrodtach jest ich okoto 3,5 min. W przypadku przyjecia
zalozenia, ze okoto 40% jest niezdiagnozowana
zachorowalno$¢ roczna wzro$nie nawet o 40%.”

Zachorowalno$¢ roczna: ,2,5% x 2,5 min DM = 62,5 tys.”
Liczba nowych przypadkéw DME:

+2,5% x 62,5 tys = 1,6 tys.”

Liczba nowych przypadkéw CSME: ,39% x 1,6 ty$ = 624”
Liczba nowych przypadkéw ciDME: ,63% x 624 = 424”
Liczba nowych przypadkéw BCVA 0,3-0,8:

,10% x 424 = 297"

~5 tys$ pacjentow”
Zrédto: Koalicji na Rzecz Walki z
Cukrzyca http://koalicja-cukrzyca.pl/
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Ekspert Ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant
P Krajowy w dziedzinie okulistyki

przyblizona liczba lub odsetek oséb ,12 - 15 tys$ pacjentow”

ze wskazaniem okreslonym Uwagi: ,W pierwszym roku wigczenie 12 ty$ pacjentéw

zapisami za*acgonego programu (opcja dynamiczna). Sterowanie na poziomie

lekowego, u ktérych technologia finansowana i mozna to rozlozyé w czasie.” 10 tv& pacientow”
VS I ) LT f.ornjullanjza ,90% pacjentéw bedzie w programie 5 lat — leczenie ? ys pac)
bytaby stosowana po objeciu jej przewlekle.”

refundac;j
! e »,10% bedzie z programu wytaczanych rocznie i tyle

samo wigczanych.”
DM - cukrzyca (Diabetes mellitus), DME — cukrzycowy obrzek plami, CSME — klinicznie znamienny obrzek plamki, ciDME — cukrzycowy
obrzek plamki z zajeciem centrum plamki

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
leczenia populacji docelowej:

¢ Polskie Towarzystwo Okulistyczne (http://pto.com.pl),
o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (https://cukrzyca.info.pl),
¢ International Council of Ophthalmology (http://www.icoph.org).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.01.2017 r. Znaleziono 3 wytyczne: Polskiego Towarzystwa
Okulistycznego (PTO) z 2014 r., Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2016 r. oraz International
Council of Ophthalmology (ICO) z 2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej. W pierwszej kolejnosci poszukiwano informacji o leczeniu wprost populacji
docelowej, a jesli takie dane nie byty dostepne — opisywano sposoby leczenia populacji szerszej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje odnosza si¢ m.in. do leczenia klinicznie znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z
zajeciem dotka

W przypadku pacjentéw z rozpoznaniem j/w zaleca sie iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF:
ranibizumabu lub bewacyzumabu, lub laseroterapie.

Stosowanie iniekcji doszklistkowych preparatami anty-VEGF zaczyna sie od podan nasycajacych (3-4 podania w
odstepach miesiecznych), a nastepnie ocenia sie efekty leczenia. W ocenie tej bierze sie pod uwage nastepujgce
kryteria:

. dyskwalifikujgce do leczenia:
- stan morfologiczny plamki nie rokuje poprawy funkcjonalnej, np.: przy rozlegtym zan ku fotoreceptoréw (w
OCT zanik warstw zewnetrznych siatkéwki), w makulopatii niedokrwiennej
lub
- najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku < 0,05, jezeli stan siatkowki nie rokuje poprawy widzenia po leczeniu
lub poprawy spontanicznej,

PTO 2014 e  sukcesu leczenia:
- ostros¢ wzroku 1.0 lub lepsza
(Polska) lub

- nie stwierdza sie obrzeku w obrebie dotka w SD-OCT lub AF
e  skutecznosci leczenia:
- dalsza poprawa widzenia o co najmniej 1 lin jke w ciggu ostatnich 3 miesiecy
lub
- udokumentowane w SD-OCT zmniejszenie obrzeku siatkdwki centralnej o co najmniej 10% w ciggu
ostatnich 3 miesiecy
W przypadkéw spehienia kryteriéw dyskwalifikujgcych z leczenia, pacjenta nalezy od niego odstawi¢, kryteriow
sukcesu — przerwac terapie, a nastepnie przeprowadzaé comiesieczne kontrole, a kryteriéw skutecznosci leczenia
— stwierdza sie poprawe i kieruje pacjenta do dalszych comiesigcznych iniekcji, czyli kontynuacji leczenia.
Niespetnieni kryteriow poprawy skutkuje koniecznoscig rozwazenia zastosowania innych preparatéw, zmiany
sposobu podania lekéw lub przerwania terapii.
Kontynuacja leczenia zalecana jest takze po przerwie w terapii:
e trwajgcej od 2 do 23 miesiecy: jezeli miedzy 2 a 24 miesigcem wystapi progresja obrzeku siatkdwki centralnej,
nalezy podac¢ kolejne 2 zastrzyki. Jesli nadal wystepuje obrzek w dotku, nalezy poda¢ 1 zastrzyk. Nastepnie
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

nalezy przeprowadzaé comiesieczne kontrole decydujgc o zastrzyku doszklistkowym w zalezno$ci od stanu
siatkowki.

e po przerwie w terapii trwajgcej ponad 24 miesigce: nalezy poda¢ iniekcje tak jak w poczatkowym leczeniu
nasycajacym.

Wytyczne wskazujg, ze czesto monoterapia jest niewystarczajgca, prawdopodobnie ze wzgledu na ztozony

patomechanizm choroby.

Rekomendacje odnosza sie m.in. do leczenia cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka

PTD 2016 W przypadku pacjentéw z rozpoznaniem j/w zaleca si¢ iniekcje doszklistkowe preparatow anty-VEGF:
(Polska) afliberceptu, ran bizumabu i bewacyzumabu, ktére mogg byé uzupetnione zabiegiem laserowym. Iniekcje sg
wskazane jako leczenie | rzutu w kazdej postaci cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka.

Rekomendacje odnoszg si¢ m.in. do leczenia cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem jej centrum

. DME z zajeciem centrum i dobra ostros¢ widzenia (lepsza niz 6/9 lub 20/30): istniejg 3 opcje terapeutyczne
oceniane w trwajgcych badaniach klinicznych:
- ostrozna obserwacja z leczeniem anty-VEGF tylko w przypadku pogorszen DME,
- leczenie anty-VEGF,

ICO 2017 - laseroterapia z anty-VEGF, jesli konieczne.

(Swiat) e DME z zajeciem centrum i powigzang utratg widzenia (6/9 lub 20/30 i gorzej): zaleca sie doszklistkowe
iniekcje anty-VEGF, tj. ranibizumab 0,3 lub 0,5 mg, bewacyzumab 1,25 mg lub aflibercept 2 mg. Pacjenci
powinni by¢ monitorowani comiesigcznie za pomocg OCT w celu rozwazenia potrzeby dalszego leczenia.
Zazwyczaj liczba podan wynosi 8-10 w pierwszym, 2 do 3 w drugim, 1 do 2 w trzecim, 0 do 1 w czwartym i
piatym roku. W przypadku oczu z przetrwatym obrzekiem pomimo leczenia anty-VEGF nalezy rozwazy¢
laseroterapie, po 24 tygodniu. Rozwazony moze by¢ woéwczas takze triamcynolon.

PTO - Polskie Towarzystwo Okulistyczne, PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, ICO — International Council of Ophthalmology

Podsumowujac, wyszukane wytyczne w rozwazanej populacji zalecajg preparaty anty-VEGF podawane
doszklistkowo: ranibizumab, bewacyzumab lub aflibercept (wytyczne PTO 2014 nie wymieniajg afliberceptu,
jakkolwiek zostaty opracowane w roku, w ktérym lek ten zostat dopuszczony do obrotu we wskazaniu dotyczgcym
DME). Jako ewentualng alternatywe lub uzupetnienie leczenia lekami anty-VEGF podaje sie laseroterapie.

Whioskodawca wyszukat takze kilka innych, zagranicznych wytycznych, ktére w zasadzie sg spdjne i zbiezne z
tymi przedstawionymi powyzej (patrz rozdziat 3.1.2. AKL Wnioskodawcy).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant Krajowy w dziedzinie

L okulistyki

4Proporcje stosowania odpowiedniej metody sg trudne do oszacowania i
wyn kajg z faktu czy dana procedura jest finansowana przez NFZ, czy tez nie.
Ocenia sig, ze 50% pacjentéw z cukrzycy jest leczonych. W przypadku
retinopatii cukrzycowej leczenie mozna podjg¢ w ramach JGP 248 w AOS przy
pomocy fotokoagulacji laserowej jak réowniez w ramach grupy B84 iniekcje
doszklistkowe, w ramach hospitalizacji JGP B16, B16G, B17, B17G — leczenie
operacyjne. Wycena grupy B84 umozliwia w praktyce stosowanie lekéw ,off- —
label” (Avastin, Tracinolon). Nieusystematyzowane postepowanie u pacjentow Odsetek pacjentéw
z cukrzycg generuje na koncu duzy odsetek kosztochtonnych operacji. stosujacych
Doswiadczenia innych krajow pokazujg, ze uregulowanie postepowania 1
terapeutycznego u chorych z DME powodowato obnizenie liczby wykonywanych
operacji 0 70%.” 2 | Laser 10%
mikropulsowy

Technologie
medyczne
stosowane
obecnie w Polsce
W wnioskowanym Odsetek pacjentéw stosujgcych
wskazaniu i a 9
1 | Laseroterapia siatkOwki 60% 8 | Lekianty-VEGF | 10%
1 0,
2 | Leki anty-VEGF podawane 50% 4 | Obserwacja 10%
doszklistkowo

3 | Leczenie skojarzone (pkt 1,2,4,5) 40%

Fotokoagulacja | 70%

4 | Leczenie operacyjne witrektomia 20%

5 | Steroidy podawane doszklistkowo 1%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 18/95



Eylea (aflibercept) w DME

0T.4351.41.2016

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant Krajowy w dziedzinie

s okulistyki
sWhnioskowana technologia jest obecnie standardem leczenia DME. Leczenie to
Technologie jest zgodne z praktykg medyczng i wytycznymi towarzystw naukowych.
- czng Ktore Proponowana metoda leczenia DME za pomoca iniekcji doszklistkowych
zost);nq afliberceptu nie zastgpi zupetnie Zzadnej technologii medycznej obecnie

zastgpione przez
wnioskowang

stosowanej, poniewaz najskuteczniejsze postgpowanie jest wynikiem
skojarzenia metod w leczeniu DME. Nalezy jednak podkresli¢, ze wprowadzenie
programu ograniczy w znacznym stopniu stosowanie laseroterapii siatkowki

,Fotokoagulacja laserowa”

Selelosy oraz liczbe wykonywanych witrektomii z powodu powiktan cukrzycy oraz
zmniejszy odsetek pacjentéw nieleczonych z powodu DME.”
Wszystkie 1 | Laseroterapia siatkdwki JGP 748
stosowane we
wskazaniu 2 Leki anty'VEGF JGP B84
okreslonym .
zapisamiy 3 | Steroidy podawane JGP B84 ,Najtansza: Obserwacja”
. doszklistkowo . .
wmoskowane_go ,Najdrozsza: Leki anty-VEGF”
PL technologie 4 | Hospitalizacja zachowawcza JGP B98
uszeregowane od
najtanszej do 5 | Leczenie operacyjne JGP B16, B17,
najdrozszej witrektomia B16G, B17G
,Obecne metody leczenia DME obejmujg iniekcje preparatow anty-VEGF
(afl bercept, ranibizumab, bewacyzumab), laseroterapie (ogniskows i typu grid),
kortykoterapie miejscowg (deksametazon, fluocynolon, triamcynolon) i
witrektomie tylng. Czegsto monoterapia jest niewystarczajgca ze wzgledu na
Technologia zlozony patomechanizm choroby i woéwczas stosowane jest leczenie

najskuteczniejsza

stosowang w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

skojarzone. Obecnie inhibitory VEGF podawane w postaci iniekcji do gatki staty
sie lekami pierwszego rzutu w DME, stopniowo wypierajac laseroterapig plamki.
Redukcja obrzeku w przypadku laseroterapii jest mniejsza niz w przypadku
inhibitorow VEGF. Leczenie jest zatem mniej skuteczne niz terapia anty-VEGF
i zwigzane z mozliwymi powiktaniami. Z tych wzgledéw jest obecnie metodg
uzupetniajgcg. W przypadku nieskutecznosci takiego postepowania w drugim
etapie ze wzgledu na profil bezpieczenstwa wigczane s3 leki steroidowe. W
przypadku powiktan badz w zaawansowanych przypadkach retinopatii
proliferacyjnej stosuje sie leczenie chirurgiczne — witrektomie tylng.”

,Leki anty-VEGF

(Badania: RESOLVE,
RESTORE, VIVID, VISTA)”

PL — program lekowy

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016
poz. 68), aktualne na czas zlozenia przez wnioskodawce wniosku refundacyjnego, nie wskazuje, aby w jego
ramach finansowana byta jakakolwiek technologia w leczeniu populacji docelowej. Aflibercept i ranibizumab
refundowane byty w ramach programu lekowego dedykowanemu leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD). [OMZ 29.06.2016]

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Z 2016
poz. 133), aktualnym na czas opracowywania niniejszej AWA, sytuacja ta nie ulegta zmianie. [OMZ 28.12.2016]

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Komparatory uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Fotokoagulacja
laserowa

¢ jedyna finansowana ze $rodkow
publicznych opcja w docelowej populacji

e zalecana przez wytyczne u czesci
pacjentéw

Wybor zasadny,
ze wzgledu na fakt refundacji w Polsce.
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji
Wybor zasadny.

Ranibi * zalecany przez wytyczne Ran bizumab (produkt leczniczy Lucentis) jest rekomendowany w
anibizumab ot . d dnionei skut - t h mied d h 56 bvé fi h
(0,5 PRN) erapia o udowodnionej skutecznosci wytycznych miedzynarodowych oraz moze byc finansowany w ramac

’ Jednorodnych Grup Pacjentéow (JGP). Zostat tez wskazany jako

e komparator dodatkowy (niefinansowany) alternatywa przez ekspertow Klinicznych

Komparatory odrzucone w analizie wnioskodawcy

Decyzja niezasadna.

Pominiecie bewacyzumabu (produkt leczniczy Avastin) zostato uznane
przez analitykéw Agencji za niezasadne.

Podawanie bewacyzumabu stanowi praktyke kliniczng w Polsce i jego
nieuwzglednienie stanowi powazne ograniczenie. Fakt stosowania
leku poza wskazaniami rejestracyjnymi nie uzasadnia wykluczenia go
z grona komparatoréw. To inhibitory VEGF (aflibercept, ranibizumab,
bewacyzumab) w wytycznych praktyki klinicznej sa zalecane do
stosowania w przypadku chorych z DME obejmujgcym centrum plamki
i zaburzeniami widzenia. Fotokoagulacja laserowa moze by¢
rozwazana w przypadku DME obejmujgcego centrum plamki, ale
raczej w sytuacjach gdy leki anty-VEGF sg niedostepne lub wystepuja
przeciwwskazania do ich podania. Zgodnie z opinig otrzymang od Pik.
prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa, Konsultanta Krajowego w
dziedzinie okulistyki: ,Trzecim inhibitorem stosowanym w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki jest bewacyzumab, ktéry nie posiada
rejestracji do terapii doszklistkowej w tym wskazaniu i jest podawany
off-label.” ,Wycena grupy (JGP) B84 umozliwia w praktyce stosowania
lekow ,off-label” (Avastin, Tracinolon).” Zasadno$c¢ stosowania
bewacyzumabu w DME Konsultant Krajowy potwierdzit w swoim
stanowisku z dnia 1 lutego 2017 r. (,Stanowisko Konsultanta
Krajowego ds. okulistyki w sprawie zastosowania iniekcji
doszklistkowych preparatu bevacizumab (Avastin, Roche) w leczeniu
schorzen siatkdwki”).

* bral.( rejestracji w DME Whioskodawca natomiast odmoéwit uwzglednienia bewacyzumabu jako
* niefinansowany komparatora, mimo wezwania do stosownych uzupetnien,

* stanowisko URPL: nie zaleca stosowania | argumentujac, ze preparaty z grupy anty-VEGF nie stanowig rutynowej
produktu poza wskazaniem rejestracyjnym | praktyki w Polsce. Jak podkresla, moga byé one stosowane w ramach
JGP, ale ze wzgledu na taki sposéb rozliczania nie sposéb ustali¢
liczby i rodzaju wybieranych preparatéow. Wnioskodawca twierdzi, ze
ze wzgledow bezpieczenstwa sposrod preparatéw anty-VEGF
wybierane powinny by¢ raczej zarejestrowane w DME aflibercept i
ranibizumab, a nie bewacyzumab, ktéry musiatby by¢ stosowany off-
label, ale koszty zestawianych opcji i opinie ekspertéw sugerujg co
innego. Co wiecej, zgodnie z opracowaniem AOTM-OT-434-14/2014
Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu: leczenie neowaskularnej
(wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD), nie stwierdzono znaczgcych réznic w bezpieczenstwie
bewacyzumabu i innych preparatéw anty-VEGF w przypadku AMD (w
niektérych badaniach stwierdzano réznice na niekorzysé
bewacyzumabu w czestosci zaburzen zotgdkowo-jelitowych i
incydentow zakrzepowych, ale nie w przypadku innych zdarzen
niepozgdanych; mozliwe s tez infekcje ze wzgledu na
niedostosowanie leku do podawania doszklistkowego, co wigze si¢ z
technikg przygotowywania, a nie rodzajem uzytego preparatu). Do
bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu w okulistyce odnosi sig
réwniez Konsultant Krajowy w swoim w/w stanowisku, uznajac jego
stosowanie w okulistyce za zasadne i zgodne z najnhowszymi
standardami wiedzy medyczne;.

Bewacyzumab

Na konieczno$¢ uwzglednienia bewacyzumabu jako komparatora
zwracaty uwage takze inne agencje HTA oceniajgce zasadnos¢
finansowania afl berceptu w DME (np. austral jski PBAC).

e u pacjentéw z pseudofakig lub po Wybér zasadny.
niepowodzeniu anty-VEGF i lasera (FK) Brak uwa
e niefinansowane g

Steroidy
doszklistkowe

o tylko u pacjentow z VMT, ERM, lub w Wybér zasadny.

Witrektomia przypadku niepowodzenia innych terapii Brak uwag.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Eylea (aflibercept, AFL) w leczeniu
rozlanego, klinicznie znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ gagbczasta
rozlana, CME — postac torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzroku w
najlepszej korekcji [BCVA] w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena [lub odpowiednio

ekwiwalent ETDRS]), u dorostych pacjentéow z HbA1c < 8%.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e grubos$¢ siatkowki (CRT),
e poprawa w skali DRSS,
e zmiana jakosci zycia,
o utrata z badania (ogétem, z
powodu dziatan niepozgdanych)
e bezpieczenstwo (AE ogdétem, AE

oczne, SAE ogdtem, SAE oczne,

zgon, zdarzenia zakrzepowo-

zatorowe).

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z rozlanym,
klinicznie znamiennym cukrzyco-
wym obrzekiem plamki z zajeciem Wiaczone przez wnioskodawce
W Ioczonym okt 03-08 bhreiona do analizy podstawoe badars
wediug tablicy , Snéllena (lub Bg\e/lf%kgltﬁglac;h;g\;igﬁgg%go
odpowiednio ekwiwalent ETDRS), z na tablica'cﬁrgrfe”ena) i
Populacja HbA_1C_S 8%'_ E?odatkowo pacjenci - przeliczeniu na odsetek
powinni spetnia¢ pozostate kryteria dziesietny: 0,06-0,5].
wigczenia do  wnioskowanego i N
programu lekowego. W zwigzku z tym populacja
wnioskowana nie pokrywa sie z
W przypadku braku badan RCT populacjg badan wtgczonych do
odpowiadajgcych Scisle populaciji analizy.
docelowej do analizy klinicznej
wigczano  prace, w  ktérych
populacja docelowa byla szersza.
Afl bercept w dawce 2 mg, . i . .
podawany we wstrzyknieciu . ba_danla poréwnujgce rozne
doszklistkowym raz na miesigc daWkl' Ill(‘b (SCheS:’Ejy teg_]r%dsza;mego
. rzez pie¢ kolejnych miesiecy, a eKu (np. vs ,
LR ngstepn?eejednoJwgtrzykniegeyco 2 ® przeprovyadzone w schemacie: Bez uwag.
miesigce (schemat 298), z terapia anty-VEGF + FK
mozliwoscig wydtuzenia odstepow przeprowadzana na poczatku
miedzy dawkami po 12 miesigcach. badania vs terapia anty-VEGF +
FK odroczona (prompt laser vs
¢ Fotokoagulacja laserowa (FK), deffered laser). Niezasadne jest pominigcie
Komparatory « Ran bizumab w dawce 0,5 mg bewacyzumabu jako
podawany wg schematu PRN komparatora.
e zmiana BCVA,
e odsetek oczu uzyskujgcych
poprawe widzenia o 210 liter,
e odsetek oczu uzyskujgcych
poprawe widzenia o 215 liter,
e odsetek oczu z pogorszeniem
widzenia o 210 liter,
e odsetek oczu z pogorszeniem
Punkty konncowe widzenia o 215 liter, - Bez uwag.
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Typ badan

e randomizowane badania
kliniczne z zaslepieniem.

Poszukiwano badan bezposrednio
poréwnujgcych afl bercept z
komparatorami, a takze badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

Wiaczano badania pierwotne
tylko z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci.

Inne kryteria

» badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,

* badania opubl kowane w formie
petnych tekstow,

* wiarygodne raporty z badan oraz
abstrakty i doniesienia
konferencyjne bedace
uzupetnieniem badan

o opubl kowane wytgcznie w
postaci abstraktow lub doniesien
konferencyjnych.

Bez uwag.

opublikowanych w formie petnych
tekstow,
* badania, w ktérych wyniki
raportowano po co najmniej 12
mies.

T&E — lecz i wydtuzaj odstepy miedzy dawkami, PRN — podawane w razie potrzeby

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA) dokonano przeszukania w:

MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e Biomed Central (przez Pubmed),
e The Cochrane Library:
0 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
0 The Cochrane Database of Systematic Reviews;
e Center for Reviews and Dissemination,
o Rejestry badan klinicznych,
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
0 American Academy of Ophthalmology,
American Ophthalmological Society,
International Council of Ophthalmology,
The Association for Research in Vision and Ophthalmology,
American Diabetes Association,
Royal College of Ophthalmologists,
European Society of Ophthalmology,
0 Polskie Towarzystwo Okulistyczne,
e Strony internetowe producentow,
e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, MHRA, URPL).

OO0O0OO0OO0O0

Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 10 maja 2016 r. Aktualizacyjne przeszukanie
przeprowadzono 8 lipca 2016 r.

Analiza przeprowadzonych strategii wyszukiwania wskazuje, ze uzyto prawidtowych stow kluczowych i
operatorow Boole’a.

Na wszystkich etapach selekcja w analizie wnioskodawcy dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez
dwoch analitykow. Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap |I) odbywata sie w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il)
ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka.
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce w oparciu o strategie wnioskodawcy. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano publikacje dotyczace wigczonych przez wnioskodawce badan
- Sivaprasad 2016, Wykoff 2016, Ziemssen 2016. Publikacje zostaty wykorzystane do weryfikacji zatozen
whnioskodawcy lub uzupetnienia wynikéw z dluzszego okresu obserwacii.
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4.1.3.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 2 badania bezposrednio poréwnujgce aflibercept z
fotokoagulacjg laserowa (VISTA i VIVID) oraz 2 badania bezposrednio poréwnujgce ranibizumab z fotokoagulacjg laserowg (REVEAL i RESTORE
wykorzystane do poréwnania posredniego). Ponadto, odnaleziono 1 badanie bezposrednio poréwnujgce aflibercept z ranibizumabem i bewacyzumabem
(Protocol T). Jednak ze wzgledu na fakt, iz dawka ranibizumabu zastosowana w badaniu byta nizsza od tej w ChPL, badanie to uwzgledniono tylko w

poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

4.1.3.1.

0OT.4351.41.2016

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:

Regeneron
Pharmaceuticals

uktadzie grup réwnolegtych

Czas obserwacji (tygodnie): 148 tygodni

Typ analizy:

Skutecznos$¢: mITT — wszyscy poddani leczeniu, dla ktérych
dostepny byt przynajmniej 1 wynik post-baseline (FAS, full-
analysis set); PPS (per protocol set) — wszyscy z FAS bez
powaznego naruszenia protokotu do 52 tyg.

Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy ktorzy otrzymali lek (safety
analysis set).

Ocena w skali Jadad: 5/5 pkt.
Hipoteza: superiority

Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania (w 100

tyg. terapii):

Utrata ogotem: AFL 2g4 — 19,9% (n=31); AFL 28 — 17,5%

(n=27);

FK —14,7% (n=23)

Utrata wg przyczyn:

e dziatania niepozadane: AFL 2g4 = 2,6% (n=4); AFL 2q8 =
2,6% (n=4); FK = 3,2% (n=5);

e zgon: AFL 294 = 4,5% (n=7); AFL 298 = 3,2% (n=5); FK =
1,9% (n=3);

e wycofanie z badania: AFL 294 = 7% (n=11); AFL 2g8 =
7,1% (n=11); FK = 5,8% (n=9);

e utrata z follow-up: AFL 294 = 2,5% (n=4); AFL 298 = 3,2%
(n=5); FK = 1,3% (n=2);

e inne: AFL 294 = 3,2% (n=5); AFL 298 = 1,3% (n=2); FK =
2,6% (n=4).

e cukrzycowy obrzek plamki wtérny do cukrzycy, obejmujgcy
centrum plamki (zdefiniowane jako pogrubienie siatkowki
obejmujgcej centralny obszar o srednicy 1 mm w badaniu
OCT);

e pogorszenie ostro$ci wzroku z powodu DME;

e BCVA: 73-24 litery (20/40-20/320 na tablicach Snellena)

Kryteria wykluczenia (wybrane):

o fotokoagulacja laserowa (PRP lub plamki) w badanym roku w
ciggu 90 dni od 1. dnia badania;

e wewnatrzgatkowe lub okotoooczne podanie kortykosteroidéw
w badanym oku w ciggu 120 dni od 1. dnia badania;

e stosowanie lekéw antyangiogennych (pegaptanib sodu,
bewacyzumab, ranibizumab itp.);

e aktywna PDR w badanym oku;

e posiadanie tylko jednego funkcjonalnego oka, nawet jesli
spetnia ono pozostate kryteria kwalifikacji do badania;

e niekontrolowana cukrzyca (w opinii badacza).

Liczebno$¢ populacji: N=466

AFL 294, n=156
AFL 298, n=154
FK, n=156

Schemat badania:

1. Afl bercept 2 mg co 4 tygodnie (294);

2. Afl bercept 2 mg co 4 tyg. przez 5 kolejnych wizyt, a potem 2
mg co 8 tygodni (298);

3. Fotokoagulacja laserowa (FK).

Do badania kwalif kowano tylko 1 oko pacjenta.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VISTA Wieloosrodkowe (54 osrodki w USA), podwajnie zaslepione, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
[NCT01363440] randomizowane badanie kliniczne Il fazy prowadzone w o dorosli pacjenci (= 18 lat) z cukrzyca typu 1 lub 2; e $rednia zmiana BCVA

(liczba liter na tablicy
ETDRS) w 52 tygodniu.

Pozostate (wybrane):

odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapita poprawa
BCVA o = 10 liter w 52
tyg.;

odsetek pacjentéw, u
ktoérych wystgpita poprawa
BCVA o = 15 liter w 52
tyg;

odsetek pacjentéw, u
ktorych wystapita = 2
stopniowa poprawa w skali
DRSS;

zmiana grubosci siatkwki
w polu centralnym OCT;
zmiana jako$ci zycia wg
kwestionariusza NEI VFQ-
25 (czynnosci zwigzane z
widzeniem do blizy i do
dali)
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Typ analizy:

Skutecznos¢: mITT — wszyscy poddani leczeniu, dla ktérych
dostepny byt przynajmniej 1 wynik post-baseline (FAS full-
analysis set); PPS (per protocol set) — wszyscy z FAS bez
powaznedo naruszenia protokotu do 52 tyg.

Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy ktorzy otrzymali lek (safety

analysis set).

Ocena w skali Jadad: 5/5 pkt.

Hipoteza: superiority

Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania (w 100

tyg. terapii):

Utrata ogotem: AFL 2g4 — 25,7% (n=35); AFL 2q8 — 25,2%

(n=34); FK — 25,9% (n=35)

Utrata wg przyczyn:

e dziatania niepozadane: AFL 2q4 = 7,6% (n=10); AFL 2g8
=9,6% (n=13); FK =7,4% (n=10);

e zgon: AFL 294 = 4,4% (n=6); AFL 298 = 4,4% (n=6); FK =
1,5% (n=2);

e brak skutecznosci: AFL 2g4=0 AFL 2q8=0,74% (n=1);
FK=0

e wycofanie z badania: AFL 2g4 = 0; AFL 298 = 5,9% (n=8);
FK =11,1% (n=15);

e naruszenie protokotu: AFL 294=0,73% (n=1); AFL
298=0,74% (n=1); FK=0

e utrata z follow-up: AFL 294 = 1,5% (n=2); AFL 298 = 3,0%
(n=4); FK=0,7% (n=1);

e decyzja badacza: AFL 294=1,5% (n=2); AFL 2q8=0;
FK=3,0% (n=4);

e procedura badania: AFL 294=0,73% (n=1); AFL 2q8=0;
FK=0;

e decyzja sponsora: AFL 2g4=0,73% (n=1); AFL 298=
0,74% (n=1); FK=0;

e zmiana terapii: FK=0,7% (n=1); AFL=0

e nie otrzymali leczenia: AFL=0; FK = 1,5% (n=2).

wymagana grubos¢ siatkéwki (CRT) 2300 pm;
pogorszenie ostrosci wzroku z powodu DME;
BCVA: 73-24 litery (20/40-20/320 na tablicach Snellena)

Kryteria wykluczenia (wybrane):

fotokoagulacja laserowa (PRP lub plamki) w badanym roku w
ciggu 90 dni od 1. dnia;

>2 wczesniejsze terapie laserowe badanego oka;
wewnatrzgatkowe lub okotooczne podanie kortykosteroidow w
badanym oku w ciggu 120 dni od 1. dnia;

wczesniejsze stosowanie lekdw antyangiogennych
(pegaptanib sodu, bewacyzumab, ranibizumab itp.) w ciggu
90 dni od dnia 1.;

aktywna PDR w badanym oku;

posiadanie tylko jednego funkcjonalnego oka, nawet jesli
spetnia ono pozostate kryteria kwalifikacji do badania;
niekontrolowana cukrzyca definiowana jako HbA1c > 12%.

Liczebnos$¢ populacji: N=406 (404 poddano leczeniu)

AFL 294, n=136
AFL 298, n=135
FK, n=135 (133 poddano leczeniu)

3.

Schemat badania:

1.
2.

Aflibercept 2 mg co 4 tyg. (294);

Aflibercept 2 mg co 4 tyg. przez 5 kolejnych wizyt, a potem 2
mg co 8 tygodni (2g8);

Fotokoagulacja laserowa (FK).

Do badania kwalif kowano tylko 1 oko pacjenta.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VIVID Wieloosrodkowe (73 osrodki w Europie, Japonii i Australii, w Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
[NCT01331681] tym 4 w Polsce), podwdjnie zaslepione, randomizowane o dorosli pacjenci (2 18 lat) z cukrzyca typu 1 lub 2; e  $rednia zmiana BCVA
Zrédio badanie kliniczne Il fazy prowadzone w uktadzie grup e cukrzycowy obrzek plamki wtérny do cukrzycy, obejmujacy (liczba liter na tablicy
finansowania: réwnolegtych centrum plamki (zdefiniowane jako pogrubienie siatkowki ETDRS) w 52 tygodniu.
W Czas obserwacji (tygodnie): 148 tygodni gbc';ajTTUJaceJ centralny obszar o srednicy 1 mm w badaniu Pozostate (wybrane):

odsetek pacjentéw, u
ktérych wystagpita poprawa
BCVA o = 10 literw
stosunku do baseline w 52
tyg.;

odsetek pacjentéw, u
ktérych wystagpita poprawa
BCVA o 2 15 literw
stosunku do baseline w 52
tyg;

odsetek pacjentéw, u
ktoérych wystgpita = 2
stopniowa poprawa w skali
DRSS;

zmiana grubosci siatkowki
w polu centralnym OCT w
stosunku do baseline;
zmiana jakosci zycia wg
kwestionariusza NEI VFQ-
25 (czynnosci zwigzane z
widzeniem do blizy i do
dali).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
REVEAL Wieloosrodkowe (52 osrodki na terytorium Azji), podwéjnie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
[NCT00989989] zaslepione, randomizowane badanie kliniczne Il fazy

Zrédio finansowania:

Novartis

prowadzone w ukfadzie grup rownolegtych

Czas obserwacji (miesigce): 12 miesiecy

Typ analizy:

Skutecznos¢: mITT — wszyscy poddani = 1 terapii

(pozorowang iniekcje i/lub pozorowang laseroterapie), dla

ktorych dostepny byt przynajmniej 1 wynik post-baseline BCVA

(FAS full-analysis set);

Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy ktorzy otrzymali = 1 terapie

w badaniu, dla ktérych dostepna byta = 1 ocena

bezpieczenstwa post-baseline (safety analysis set).

Ocena w skali Jadad: 5/5 pkt.

Hipoteza: superiority

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania:

Utrata ogétem: RAN = 7,5% (n=10); RAN + FK = 13,6%

(n=18); FK = 17% (n=23).

Utrata wg przyczyn:

e Dziatania niepozadane: RAN=3% (n=4); RAN+ FK =6,8%
(n=9); FK=6,1% (n=8);

o Niezadowalajacy efekt: RAN + FK= 0,8% (n=1); FK=5,3%
(n=7);

e Zgon: RAN=0,8% (n=1);

e Wycofanie z badania: RAN=3% (n=4); RAN + FK=15%
(n=2); FK=3,8% (n=5);

e Naruszenie protokotu: RAN + FK=3% (n=4); FK=1,5%
(n=2);

e Utrata z follow-up: RAN=0,8% (n=1); RAN+ FK= 0,8%
(n=1); FK=0,8% (n=1);

e Przyczyny administracyjne: RAN +FK=0,8% (n=1).

e Dorosli pacjenci (> 18 lat) z cukrzycg typu 1 lub 2 (wg
wytycznych ADA lub WHO);
e Poziom HbA1c < 10%;

e Zaburzenie widzenia spowodowane ogniskowym lub rozlanym

DME w co najmniej jednym oku;

e BCVA: 78-39 liter w oparciu o tablice ETDRS mierzace
ostro$¢ wzroku z odlegtosci 4 m (okoto 20/32-20/160 na
tablicach Snellena);

e Pogorszenie zdolnosci widzenia spowodowane DME, a nie z

innej przyczyny, w opinii badacza;

e Stosowanie ustalonych lekéw na cukrzyce w ciggu 3 miesiecy

przed randomizacjg i pozostanie na nich podczas badania.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Choroba wspdtistniejgca w badanym oku, ktéra w ocenie
badacza mogtaby zagraza¢ poprawie ostroci widzenia po
stosowaniu badanej terapii;

e Aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w jednym z oczu;

e Jakakolwiek czynna infekcja w jednym z oczu;

e Zapalenie btony naczyniowej oka w jednym z oczu w
wywiadzie;

o Niekontrolowana jaska w jednym z oczu;

e PRP w ciggu 6 miesiecy lub fotokoagulacja ogniskowa lub
typu grid w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania;

e Udar w wywiadzie;

o Niewydolnos¢ nerek wymagajgca dializ lub przeszczepu lub
stez. kreatyniny > 2,0 mg/dl;

e Cisnienie krwi SBP > 160 mm Hg lub DBP > 100 mm Hg;

Liczebnos¢ populacji: N= 396 (n=390 w FAS, n=393 w SAF)

RAN n=133
RAN + FK n= 132 (n=129 w FAS, n= 132 w SAF)
FK n=131 (n=128 w FAS i SAF)

Schemat badania:

1. Ranibizumab (RAN) 0,5 mg na miesigc w co najmniej 3
kolejnych comiesiecznych badaniach;

2. Ranibizumab (RAN) 0,5 mg + pozorowana laseroterapia

3. Aktywna laseroterapia+ pozorowana iniekcja RAN

Do badania kwalif kowano tylko 1 oko pacjenta.

$rednia zmiana BCVA od
1 miesigca do 12,;

Pozostate (wybrane):

Srednia zmiana grubosci
siatkowki w polu
centralnym po 12 mies.;
odsetek pacjentéw ze
zmianami anatomicznymi
w wewnatrzsiatkdwkowych
torbielach (obecno$¢/brak
cyst) po 12 mies.;

odsetek pacjentow ze
zmianami anatomicznymi
w ptynie podsiatkbwkowym
(obecnosé/brak ptynu) po
12 mies.;

odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapita poprawa
BCVA o 2 10 liter po 12
mies.;

odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapita poprawa
BCVA o = 15 liter po 12
mies.

odsetek pacjentéw, u
ktoérych nastgpito
pogorszenia o 210, 2 15
liter po 12 mies.;

jakos¢ zycia wg pacjenta
EuroQol Quality of Life
Questionnaire (EQ-5D).
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Novartis

Zrodto finansowania:

randomizowane badanie kliniczne Il fazy prowadzone w

uktadzie grup réwnolegtych

Czas obserwacji (miesigce): 12 miesiecy

Typ analizy:

Skutecznos$¢: mITT — wszyscy poddani = 1 terapii

(pozorowang iniekcje i/lub pozorowang laseroterapie), dla

ktorych dostepny byt przynajmniej 1 wynik post-baseline BCVA

(FAS, full-analysis set);

Bezpieczenstwo: mITT — wszyscy ktérzy otrzymali = 1 terapie

w badaniu, dla ktérych dostepna byta = 1 ocena

bezpieczenstwa post-baseline (safety analysis set).

Ocena w skali Jadad: 5/5 pkt.

Hipoteza: superiority

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania:

Utrata ogotem: RAN=12,1% (n=14), RAN+ FK= 12,7% (n=15),

FK=11,7% (n=13).

Utrata wg przyczyn:

e Dziatania niepozadane: RAN= 4,3% (n=5), RAN+ FK=
2,5% (n=3), FK=2,7% (n=3);

¢ Nieprawidtowe wyn ki laboratoryjne: RAN= 0,9% (n=1),
RAN+ FK=0, FK=0;

e Brak skutecznosci: RAN=0,9% (n=1), RAN + FK=0,8%
(n=1), FK=0,9% (n=1);

e Zgon: RAN=1,7% (n=2), RAN+ FK= 1,7% (n=2),
FK=1,8% (n=2);

e Woycofanie z badania: RAN=3,4% (n=4), RAN+ FK=5,9%
(n=7), FK=6,3% (n=7);

e Naruszenie protokotu: RAN= 0,9% (n=1), RAN+ FK= 0,8%
(n=1), FK=0.

e Dorosli pacjenci (>18 lat) z cukrzyca typu 1 lub 2;

e Poziom HbA1c < 10%;

e Zaburzenie widzenia spowodowane ogniskowym lub rozlanym
DME w co najmniej jednym oku;

e BCVA: 78-39 liter w oparciu o tablice ETDRS mierzace
ostro$¢ wzroku z odlegtosci 4 m (okoto 20/32-20/160 na
tablicach Snellena);

e Pogorszenie zdolnosci widzenia spowodowane DME, a nie z
innej przyczyny, w opinii badacza;

e Stosowanie ustalonych lekdéw na cukrzyce w ciggu 3 miesiecy
przed randomizacjg i pozostanie na nich podczas badania.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Choroba wspdtistniejgca w badanym oku, ktéra w ocenie
badacza mogtaby zagraza¢ poprawie ostroci widzenia po
stosowaniu badanej terapii;

e Aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w jednym z oczu;

e Jakakolwiek czynna infekcja w jednym z oczu;

e Zapalenie btony naczyniowej oka w jednym z oczu w
wywiadzie;

e Niekontrolowana jaska w jednym z oczu;

e PRP w ciggu 6 miesiecy lub fotokoagulacja ogniskowa lub
typu grid w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania;

e Udar w wywiadzie;

e Niewydolno$¢ nerek wymagajgca dializ lub przeszczepu lub
stez. kreatyniny > 2,0 mg/dl;

e Cisnienie krwi SBP > 160 mm Hg lub DBP > 100 mm Hg;

Liczebnos$¢ populacji: N=345

RAN: N=116
RAN+ FK: N=118
FK: N=111

Schemat badania:

1. Ranibizumab (RAN) 0,5 mg na miesigc w co najmniej 3
kolejnych comiesiecznych badaniach;

2. Ranibizumab (RAN) 0,5 mg + pozorowana laseroterapia

3. Aktywna laseroterapia+ pozorowana iniekcja RAN

Do badania kwalif kowano tylko 1 oko pacjenta.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RESTORE Wieloosrodkowe (73 osrodki na terytorium 10 krajow Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
[NCT00687804] europejskich, Turcji, Kanady i Australii), podwdjnie zaslepione, $rednia zmiana BCVA od

1 miesigca do 12,;

Pozostate (wybrane):

Srednia zmiana grubosci
siatkowki w polu
centralnym po 12 mies.;
odsetek pacjentéw ze
zmianami anatomicznymi
w wewnatrzsiatkdwkowych
torbielach (obecno$¢/brak
cyst) po 12 mies.;
odsetek pacjentéw ze
zmianami anatomicznymi
w ptynie podsiatkbwkowym
(obecnosé/brak ptynu) po
12 mies.;

odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapita poprawa
BCVA o 2 10 liter po 12
mies.;

odsetek pacjentéw, u
ktérych wystapita poprawa
BCVA o = 15 liter po 12
mies.

odsetek pacjentéw, u
ktoérych nastgpito
pogorszenia o 210, 2 15
liter po 12 mies.;

zmiana jakosci zycia wg
kwestionariusza NEI VFQ-
25 (czynnosci zwigzane z
widzeniem do blizy i do
dali)
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Jaeb Center for
Health
Research/Diabetic
Retinopathy Clinical
Research Network

Zrodto finansowania:

fazy prowadzone w uktadzie grup réwnolegtych.

Czas obserwacji: 2 lata

Typ analizy: ITT — wszystkie zrandomizowane oczy

Ocena w skali Jadad: 3/5 pkt.

Hipoteza: brak danych

Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania:

Utrata ogétem: Po 1 roku: AFL = 7% (n=16), BEW=6%

(n=12), RAN=6% (n=12); Po 2 latach: AFL=10% (n=23),

BEW=15% (n=33), RAN=12% (n=26).

Utrata wg przyczyn:

Po 1 roku:

e Smieré: AFL=2% (n=4), BEW=2% (n=5), RAN=1% (n=3);

e Woycofanie z badania: AFL=5% (n=11), BEW=3% (n=7),
RAN=4% (n=9);

e  Opuszczenie wizyty: AFL=<1% (n=1), BEW=0, RAN=0.

Po 2 latach:

e Smieré: AFL=2% (n=4), BEW=6% (n=12), RAN=4% (n=8);

e  Woycofanie z badania: AFL=8% (n=19), BEW=10% (n=21),
RAN=8% (n=18).

o BCVA: 78-24 litery (20/32-20/320 na tablicach Snellena);

e Pogrubienie siatkdwki obejmujgce centralny obszar plamki
spowodowane DME (stwierdzone w badaniu klinicznym i
OCT);

e Srednia CRT badana za pomocg OCT — Stratus Zeiss = 250
um; lub wynik zalezny od pici: = 305 dla mezczyzn, = 290 dla
kobiet;

o Przejrzystos¢ mediéw, poszerzenie zrenicy, wspodtpraca
pozwalajgca na wykonanie fotografii dna oka.

Kryteria wylaczenia:

e Obrzek plamki nie spowodowany DME;

e Stan oczu, ktéry w opinii badacza wyklucza mozliwo$¢
poprawy;

e Zmiany oczne inne niz w cukrzycy, ktére mogg wplywaé na
obrzek plamki lub ostro$¢ widzenia w czasie badania;

e Znaczna zatma, ktéra prawdopodobnie zmniejsza ostros¢
widzenia o co najmniej 3 linie;

o W wywiadzie stosowanie terapii anty-VEGF w leczeniu DME
w ciggu ostatnich 12 mies. lub innych terapii DME podczas
ostatnich 4 mies.;

e Powazna choroba nerek w wywiadzie (przewlekta
niewydolno$¢ wymagajgca dializ lub przeszczepu);

e Cisnieni krwi > 180/110 mmHg;

e Zawat serca, udar i inne powazne zdarzenia sercowe w ciggu
ostatnich 4 mies.

Liczebnos$¢ populacji: N=660

AFL: n=224

BEW: n=218

RAN: n=218

Schemat badania:

1. Aflibercept 2 mg co 4 tyg. (AFL)
2. Ranibizumab 0,3 mg co 4 tyg. (RAN)
3. Bewacyzumab 1,25 mg co 4 tyg. (BEW)

Do badania kwalif kowano tylko 1 oko pacjenta.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PROTOCOL T Wieloosrodkowe (89 o$rodkéw na terytorium USA), Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
INCT01627249] pojedynczo za$lepione, randomizowane badanie kliniczne IlI e dorosli pacjenci (> 18 lat) z cukrzyca typu 1 lub 2; e zmiana ostrosci widzenia

po 1 roku;

zmiana ostrosci widzenia
po 1 roku: <69 liter wg
testu E-ETDRS;

zmiana ostrosci widzenia
po 1 roku: 78-69 liter wg
testu E-ETDRS;

Pozostate (wybrane):

odsetek oczu, w ktorych
nastgpita poprawa o 210, =
15 liter;

odsetek oczu, w ktorych
wystgpito pogorszenie o
210, = 15 liter,;

zmiana CRT w badaniu
OCT;

liczba iniekcji;
bezpieczenstwo.

AFL - aflibercept; BCVA — najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku; BEW — bewacyzumab; CTR — grubos$¢ siatkéwki w centralnej czesci; DME — cukrzycowy obrzek plamki; FK — fotokoagulacja
laserowa; Hb1Ac — hemoglobina glikowana; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia; OCT — optyczna koherentna tomografia; RAN — ranibizumab; PDR — proliferacyjna retinopatia cukrzycowa; PRP

— panfotokoagulacja (fotokoagulacja catego obszaru siatkéwki, z wyjgtkiem rejonu centralnego, potozonego pomiedzy skroniowymi fukami naczyniowymi)
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DEFINICJE GLOWNYCH PUNKTOW KONCOWYCH ANALIZOWANYCH W BADANIACH

W badaniach VISTA i VIVID [Krobelnik 2014] za pomocg skali ETDRS-DRSS oceniano jeden z punktow
kohcowych, mianowicie stopien nasilenia retinopatii cukrzycowej. Natomiast jakos¢ zycia, zaréwno w badaniach
VISTA, VIVID jaki i RESTORE [Mitchell 2013] szacowana byta na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25.
Jedynie w badaniu REVEAL [Ishibashi 2015] zmiane jakosci zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D.
Warto nadmieni¢, iz kwestionariusz NEI VFQ-25 odnosi sie do jakosci zycia pod wzgledem funkcjonowania
wzrokowego (kwestionariusz specyficzny). Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Definicje punktow koncowych podlegajacych ocenie w badaniach

Nazwa skali /
kwestionariusza (skroty Opis skali/kwestionariusza
uzywane w badaniu)

W badaniu ETDRS opracowano skale majgca oceni¢ stopien nasilenia DR. Skala zostata podzielona m.in.
na ogolne poziomy zaawansowania choroby od 10 do 90 (10 — brak cech retinopatii, 90 — brak mozliwosci
oceny ze wzgledu na bardzo duze zaawansowanie). [Gangaputra 2013]

Uproszczona wersja skali ETDRS-DRSS zawiera 5 poziomoéw:

Poziom Nasilenie DR Obraz choroby
10, 14, 15 Brak cech Brak m krotetniakéw i innych cech DR
20 Minimalne nasilenie Obecne m krotetniaki
Poza m krotetniakami stwierdza sie obecnos¢:
tagodna do = krwawien wewnatrzsiatkdwkowych (wysieki twarde
35, 43, 47 ; . S
umiarkowanej i migkkie),

= paciorkowato$¢ naczyn zylnych.
Wystepuje jedno z ponizszych:
= >20 krwawien we wszystkich 4 kwadrantach
N fotografii dna oka,
Severity Scale) 53 Ciezka NPDR = Wyrazna paciorkowato$¢ naczyn zylnych w 22
kwadrantach,
= Paciorkowatos$¢ naczyn zylnych w 21 kwadrancie,
brak cech PDR

Nagte pogorszenia ostrosci wzroku lub jedno z

61, 65, 71, 75, PDR ponizszych:
81, 85 = Neowaskularyzacja,

= Krwotoki przedsiatkowkowe lub do ciata szklistego
Stan tak zaawansowany, ze nie mozna oceni¢ czy
90 Brak mozliwo$ci oceny doszto do odklejenia siatkéwki w centralnej czesci
plameki.
DR - retinopatia cukrzycowa; NPDR — nieproliferacyjna retinopatia cukrzycowa; PDR — proliferacyjna
retinopatia cukrzycowa

Skala ETDRS-DRSS (ang.
Diabetic Retinopathy

Kwestionariusz zostat opracowany przez wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespot ekspertéw
europejskich EuroQol Group w 1987 r. Jest to szeroko stosowane ogolne, standaryzowane narzedzie do
pomiaru zaleznej od zdrowia jako$ci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére skiada sie ocena w zakresie 5
Kwestionariusz EuroQol obszardw (zdolno$¢ poruszania sig, samoopieka, czynnosci codzienne, bol/dyskomfort oraz
EQ-5D niepokdj/depresja) oraz drugiego komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue
Scale) (ocena stanu zdrowia).
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D ocenia sig¢ w zakresie od -0,6 do 1, gdzie wyzszy wynik oznacza
lepszg jakos$¢ zycia. [Petryszyn 2015]

Skiada sie z 25 pytan, ktére pozwalajg oceni¢ rézne aspekty funkcjonowania wzrokowego. Catly
Kwestionariusz NEI VFQ- | kwestionariusz podzielony zostat na 12 podskal, ktére dotyczg m.in. trudnosci w prowadzeniu pojazdow,

25 niezaleznosci podczas codziennych aktywnosci, funkcjonowania spotecznego. Kazda z podskal oceniana
jest od 0 do 100 pkt., gdzie 0 to najgorsze a 100 najlepsze funkcjonowanie. [Suner 2009]

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analize kliniczng oparto w pierwszej kolejnosci o dwa badania poréwnujgce bezposrednio aflibercept i
fotokoagulacje (VISTA i VIVID). Badania te postuzyly tez do pordwnania posredniego afliberceptu z
ranibizumabem (komparatorem referencyjnym byta fotokoagulacja — badania RAN vs FK: REVEAL i RESTORE).

Wszystkie badania zaprojektowano jako randomizowane (typ IIA wg AOTMIT), podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe préby kliniczne w uktadzie grup rownolegtych.

VISTA i VIVID - ALF vs FK

Populacje badan stanowili dorosli pacjenci, z cukrzycg typu 1 lub 2, z DME wtérnym do cukrzycy, obejmujacym
centrum plamki (zdefiniowane jako pogrubienie siatkowki obejmujgcej centralny obszar o srednicy 1 mm w
badaniu OCT) bez wzgledu na typ DME, u ktérych stwierdzono zaburzenia widzenia wynikajagce z DME (BCVA
na poziomie 73—24 liter wg ETDRS). Do badan kwalifikowano wylgcznie jedno oko u danego pacjenta. Protokoty
badan VISTA i VIVID byly niemal identyczne, z wyjatkiem drobnych réznic w kryteriach wtgczenia/wykluczenia
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[np. wymog grubos¢ siatkowki (CRT) 2300 um w badaniu VIVID i brak takiego wymogu w badaniu VISTA],
uwzglednionych czynnikach stratyfikujgcych oraz lokalizacji badania.

Badanie VISTA prowadzone byto w USA, natomiast badanie VIVID w Europie, Japonii i Australi. W obu
badaniach randomizacje przeprowadzono komputerowo za pomocq interaktywnego systemu gtosowego lub
internetowego (IVRS lub IWRS), ze stratyfikacjg ze wzgledu na zawat miesnia sercowego lub udar w wywiadzie
w badaniu VISTA oraz region geograficzny (Europa / Australia vs Japonia) w badaniu VIVID.

Obydwa badania zostaty ocenione na 5 punktéw w skali Jadad (na 5 mozliwych).

tacznie w obu badaniach udziat wzieto 872 pacjentoéw, z czego 286 przydzielono losowo do grupy przyjmujgcej
aflibercept w schemacie 2q8, 290 do grupy przyjmujacej aflibercept w schemacie 2q4 oraz 286 do grupy, w ktérej
zastosowano fotokoagulacje laserowg. Ze wzgledu na fakt, iz jedynie schemat 2q8 uzyskat rejestracje w leczeniu
DME, grupe stosujgcg aflibercept w schemacie 2q4 pominieto w analizie kliniczne;j.

W obu badaniach w analizie gtéwnej przedstawiono wyniki z zastosowaniem metody imputacji brakujgcych
danych polegajgcej na podaniu chronologicznie ostatniej z udokumentowanych wartosci (metoda LOCF, ang. /ast
observation carried forward), bez uwzglednienia wynikéw uzyskanych po zastosowaniu terapii ratunkowe;.
Dodatkowo dla pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono analize wrazliwosci (aLOCF), w ktorej
uwzgledniono wyniki uzyskane przez pacjentdéw po zastosowaniu terapii ratunkowe;.

REVEAL i RESTORE - RAN vs FK

Populacje badan stanowili dorosli pacjenci, z cukrzyca typu 1 lub 2, z DME o typie ogniskowym lub rozlanym, z
HbA1c < 10%, u ktorych stwierdzono zaburzenia widzenia wynikajgce z DME (BCVA na poziomie 78-39 liter wg
ETDRS). Do badan kwalifikowano wytgcznie jedno oko u danego pacjenta.

Badanie REVEAL przeprowadzono wytgcznie w populacji azjatyckiej, podczas gdy badanie RESTORE
prowadzone byto w Europie, Turcji, Kanadzie i Australii. W obu badaniach randomizacje przeprowadzono
centralnie, przy uzyciu systemu komputerowego, przy czym nie podano informacji pozwalajgcych na okreslenie,
czy ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe.

Jakos$¢ metodologiczng badan oceniono na 5 pkt w skali Jadad.

tacznie w obu badaniach udziat wzieto 741 pacjentéw, z czego 249 przydzielono losowo do grupy przyjmujacej
ranibizumab w schemacie PRN, 250 do grupy przyjmujgcej ranibizumab w skojarzeniu z FK oraz 242 do grupy,
w ktérej zastosowano wytgcznie fotokoagulacje laserowg. Grupe, w ktérej u wszystkich pacjentéw stosowano
iniekcje ranibizumabu w skojarzeniu z FK pominieto w niniejszej analizie.

W obu badaniach zastosowano metode imputacji brakujgcych danych, polegajacg na podaniu chronologicznie
ostatniej z udokumentowanych wartosci (metoda LOCF, ang. last observation carried forward).

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

»Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢, majgc na uwadze istnienie ograniczen, ktére
napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej wyniki te stanowig najlepsze dostepne dane o
efektywno$ci klinicznej ocenianej interwenciji.

1. Kluczowe badania dla AFL przeprowadzono w populacji szerszej niz populacja docelowa niniejszej analizy.
Tym niemniej analiza warstwowa wykazata, ze efekty terapeutyczne AFL dotyczyly wszystkich pacjentéw
niezaleznie od poziomu HbA1c czy wyj$ciowego BCVA, zatem z duzym prawdopodobienstwem mozna
wnioskowaé, ze wskazniki skutecznosci uzyskane na populacji ogdlnej dotyczg réwniez subpopulacji
zdefiniowanej w oparciu o kryteria zaproponowane w projekcie programu lekowego.

2. Ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania oceniajgce aflibercept i
ranibizumab rdznig sie pomiedzy sobg w pewnym stopniu, gtdwnie w obszarach zwigzanych z charakterystykg
populacji docelowej, jednakze zaobserwowane rdéznice wydajg sie mie¢ niewielki wptyw na uzyskane wyniki.

3. Brak badan bezposrednio poréwnujgcych aflibercept wzgledem ranibizumab w dawce 0,5 mg i wynikajgca
stgd koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

4. Wobec braku lepszych dowoddéw na wzgledng efektywnos$é afliberceptu i ranibizumabu konieczne byto
wnioskowanie posrednie w oparciu o najlepsze dostepne dane.

5. W trakcie ekstrakcji danych z badan zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla
poszczegoblnych punktéw koricowych w zaleznosci od publikacji zrodtowej. Kazdorazowo w takiej sytuacji jako
nadrzedne traktowano dane z publikacji gtéwne;j.

6. W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigza¢ sie z
niepewnoscig odczytu oraz zmniejszeniem precyzji wyniku.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Gtébwnym ograniczeniem jest fakt, iz populacja wnioskowana nie pokrywa sie z populacjg wigczong do badan
uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przede wszystkim w zakresie BCVA. Dla czesci w ogdle brak
danych klinicznych. Wnioskodawca podjat prébe wykonania analizy podgrup, ale réwniez podgrupy nie sg
Scile zbiezne z populacjg wnioskowang. Podczas gdy mozna sie zgodzi¢ z twierdzeniem, ze efekt jest
podobny w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowy poziom HbA1c, trudno juz uznaé, ze jest
tak w przypadku podgrup wydzielonych ze wzgledu na ostros¢ widzenia. Wydaje sie, ze w populacji lepiej
widzacej mozliwy do uzyskania efekt zdrowotny jest mniejszy;

2. Roéznice w charakterystyce wejsciowej pacjentéw wigczonych do badan poddajg pod watpliwos¢ wyniki
poréwnania posredniego miedzy AFL i RAN oraz mogg powodowa¢ spadek wiarygodnosci samego
poréwnania bezposredniego ALF vs FK;

3.  Whnioskodawca odrzucit bewacyzumab jako potencjalny komparator co zostato uznane za niewtasciwe (patrz
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce);

4. Nie jest mozliwe okreslenie wptywu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem anty-VEGF na poprawe w
zakresie BCVA pomiedzy 4 badaniami (VISTA, VIVID vs RESTORE i REVEAL) poniewaz nie bylo to
raportowane w sposob spdjny i ciggty pomiedzy badaniami;

5. Stopien utraty pacjentéw miedzy badaniami jest rézny: AFL vs FK — 6,5% vs 7,1% (VISTA), 11% vs 15%
(VIVID) oraz RAN vs FK — 12% vs 12% (RESTORE), 7,5% vs 17% (REVEAL).

6. Analizy wykonywano w populacji mITT anie ITT .

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych przedstawiono w postaci parametréw
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH
(number needed to harm) prezentowano tylko w sytuac;ji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta
istotna statystycznie. W analizie korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje FAS
(full analysis set), a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw. W przypadku zmiennych
ciggtych wyniki poréwnania przedstawiono w postaci $redniej réznicy (MD), a pochodzgce z metaanaliz w postaci
sredniej wazonej roznicy (WMD). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).
Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci
wartos$ci p.

W pierwszej kolejnosci brano pod uwage dane z publikacji gtéwnej, a w przypadku ich braku korzystano z
publikacji dodatkowych oraz raportéw ze stron producentow i raportéw agencji rzgdowych (EMA, FDA).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
* MS Excel 2007/2010,

» Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji z
programem STATA v. 10.0),

» xyExtract w wersji 4.1 (2008).

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w odniesieniu do punktow koncowych o takiej samej definicji, ktdre byty
raportowane w badaniach dla AFL i RAN, tj. dla: zmiany BCVA, odsetka oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o
2101215 liter, odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter, jakos$ci zycia oraz zmiany CRT. Ponadto w zakresie
profilu bezpieczenstwa poréwnanie posrednie przeprowadzono dla: utraty z badania (ogétem i z powodu AE),
zgondéw, nieoczonych zdarzen niepozgdanych ogdtem, ocznych ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem,
nieocznych ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem, jak réwniez najczestszych szczegdtowych ocznych zdarzen
niepozgdanych tj. wystepujacych u co najmniej 5% pacjentéw w co najmniej jednym z ramion. Z uwagi na
dostepnos$¢ danych dla RAN analiza poréwnawcza zostata ograniczona do danych raportowanych w 52-
tygodniowym horyzoncie czasowym.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem wg Blichera, w ramach ktérego kazdy lek poréwnano
najpierw ze wspolng grupg referencyjng (FK) na podstawie wyznaczonego parametru RR lub MD wraz z
przedziatem ufnosci. Nastepnie obliczono wartos¢ parametru dla poréwnania miedzy AFL / RAN a
komparatorami.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe badah oraz ich domniemang zblizong metodyke kumulacje iloSciowg
przeprowadzano metodg fixed effect model (model efektow statych).

OCENA HETEROGENICZNOSCI DANYCH
VISTA vs VIVID
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w obu badaniach byta w wielu punktach zblizona, z wyjatkiem znacznych
réznic w zakresie: odsetka pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (2% w VISTA vs 20% w VIVID), odsetka
pacjentéw leczonych wczesniej lekami anty-VEGF (43% w VISTA vs 9% w VIVID) oraz CRT (483 ym w VISTA
vs 520 um w VIVID).

Sredni wiek wynosit 63,6 roku w ramieniu AFL i 62,8 roku w grupie FK, a wartos¢ BCVA wynosita 59,1 i 60,2
odpowiednio w grupie AFL i FK. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 15,8 roku zaréwno w grupie AFL jak i FK,
a Srednie stezenie HbA1c wynosito 7,8% i 7,6% odpowiednio w grupie AFL i FK. Odsetek pacjentéw z HbA1c >
8% wynosit 33—38% w ramieniu AFL i 29-32% w grupie kontrolnej (tgcznie 65%). Z kolei odsetek pacjentow z
wyjsciowym BCVA = 60 liter wynosit ok. 70%.

REVEAL i RESTORE - RAN vs FK

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w grupie RAN i FK w obu badaniach byta zblizona, z wyjatkiem: odsetka
pacjentéw z diagnozg cukrzycy typu | (ok 1% - REVEAL vs 11,5% - RESTORE), sredniego czasu trwania cukrzycy
(15 lat w grupie RAN badania RESTORE vs 11 lat w badaniu REVEAL), odsetka pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego (100% w REVEAL vs ok 1% w RESTORE).

W badaniu RESTORE odsetek pacjentow z rozlanym DME w grupie RAN wynosit 38,8% (przewaga pacjentow z
postacig ogniskowg), a z kolei w badaniu REVEAL rozlane DME odnotowano u 67,7% (przewaga pacjentow z
postacia rozlang).

Skumulowane dane z obu prac wskazujg, ze sredni wiek w obu badaniach wynosit 61,8 roku w ramieniu RAN i
62,5 roku w grupie FK, a warto$¢ BCVA wynosita 61,8 i 60,4 odpowiednio w grupie RAN i FK. Sredni czas trwania
cukrzycy wynosit 13,2 roku w ramieniu RAN i 12,1 roku w grupie FK, a $rednie stezenie HbA1c wynosito 7,4% w
obu grupach.

ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA POROWNANIA POSREDNIEGO

W zwigzku z brakiem badan oceniajgcych bezposrednio aflibercept wzgledem ranibizumabu konieczne byto
przeprowadzenie wnioskowania posredniego.

Odnalezione badania sg zgodne pod wzgledem zastosowanej metodyki. Wszystkie zaprojektowano jako
wieloosrodkowe, randomizowane proby kliniczne w uktadzie grup rownolegtych. We wszystkich pracach
zastosowano podwadjne zaslepienie. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach VISTA, VIVID byta
$rednia zmiana wyniku BCVA po 52 tyg., podczas gdy w badaniach dla ranibizumabu oceniano $rednig zmiane
BCVA w okresie 1-12 mies., aczkolwiek dostepne byly rowniez wyniki dla zmiany BCVA po 12 mies. Wszystkie
badania zaprojektowano w celu wykazania przewagi badanej interwencji nad FK. Analize skutecznosci
przeprowadzono w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie oraz zostali poddani co najmniej jednemu
pomiarowi post-baseline (populacja FAS, co odpowiada analizie mITT).

Ze wzgledu na brak wynikéw w podgrupach dla AFL, ktére by sScisle odpowiadaly populacji docelowej,
poréwnanie posrednie przeprowadzono w populacji ogéinej badan.

We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci z DME oraz cukrzyca typu 1 lub 2 (cho¢ jedynie w badaniach
poréwnujgcych RAN z FK [REVEAL i RESTORE] dostepne sg dane dotyczgce typu cukrzycy [przewaga chorych
z cukrzycg typu 2]), przy czym w badaniach dla afliberceptu kwalifikowano pacjentéw z DME z zajeciem centrum
plamki, podczas gdy w pracach oceniajgcych ranibizumab wigczano pacjentéw z ogniskowym lub rozlanym typem
DME, bez jednoznacznego odniesienia do zajecia centrum plamki. Istnieje takze rozbiezno$¢ w aspekcie postaci
DME u pacjentéw w badaniu REVEAL i RESTORE: w pierwszym z nich dominowali pacjenci z postacig rozlana,
w drugim natomiast z postacig ogniskowg, bez odniesienia sie do zajecia centrum plamki, co moze mie¢ wptyw
na interpretacje wynikow.

Srednia wieku pacjentéw wynosita okoto 62-63 lat a czas od zdiagnozowania cukrzycy wynosit od 11 lat w badaniu
REVEAL do 17 lat w badaniu VISTA.

Heterogenicznos¢ miedzy badaniami obserwowano rowniez w zakresie nasilenia zaburzen widzenia. Do badan
VIVID i VISTA kwalifikowano pacjentéw z BCVA na poziomie 73—24 liter, podczas gdy w badaniach RESTORE
i REVEAL dopuszczano pacjentow z BCVA na poziomie 78-39 liter, przy czym s$redni wyjsciowy poziom BCVA
w poszczegolnych badaniach wynosit od 58,4 do 64,8. Jest to populacja szersza od tej, ktérg zaktada
wnioskodawca w proponowanym programie.

Réznice miedzy badaniami zaobserwowano réwniez w odniesieniu do stezenia HbA1c. Do badan oceniajgcych
aflibercept kwalifikowano pacjentéw z kontrolowang cukrzycg w opinii badacza (VISTA) lub z HbA1c < 12%,
podczas gdy do badan RESTORE i REVEAL kwalifikowano chorych z HbA1c < 10%. Srednie stezenie HbA1c
wynosito od 7,6% do 7,9% w badaniach dla afliberceptu i od 7,2% do 7,5% w badaniach oceniajgcych
ranibizumab. W zwigzku tym $rednie stezenie HbA1c bylo mniejsze niz 8% (7,6-7,9), co pokrywa sie z kryteriami
wigczenia do programu zaproponowanego przez wnioskodawce. Tymczasem, jak zauwaza NICE, stezenie wsréd
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pacjentéw w rzeczywistej praktyce klinicznej (w Anglii) jest zwykle wyzsze (8%-9%). [NICE 2015] Wnioskowany
program lekowy zaktada wigczanie pacjentéw z HbA1c < 8%.

Zwracajg takze uwage rozbieznosci pod wzgledem poczatkowej sredniej wartosci CRT oraz danych na temat
wczesniejszego leczenia anty-VEGF. W badaniu VIVID $rednie CRT byta znacznie wyzsze niz w VISTA (wynosito
odpowiednio 518-540 um i okoto 480 um). Istniejg dowody co do zaleznos$ci miedzy wejsciowg wartoscig CRT a
skutecznoscig lekow anty-VEGF. Ponadto w badaniu VISTA wiekszy odsetek oczu byt wczesniej poddany
leczeniu anty-VEGF niz w badaniu VIVID, tj. odpowiednio okoto 40% i 10%. [NICE 2015]

Tabela 15. Charakterystyka populacji w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

Cecha VISTA VIVID REVEAL RESTORE
Zakres opisu AFL 248 FK AFL 248 FK R T FK R T FK
mg mg
e 151 154 135 132 133 131 116 111
Wiek, lata
' . 60,7 61,5 62,9 63,5
Srednia (SD) 63,1 (+9,4) | 61,7 (¢8,7) | 64,2 (¢7,8) | 63,9 (+8,6) (£9,37) (£9,68) (£9,29) (8,81)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 78 (51,7%) | 85(55,2%) | 88 (65,2%) | 78 (59,1%) | 81(60,9%) | 75(57,3%) | 73 (62,9%) | 58 (52,3%)
Kobiety 73 (48,3%) | 69 (44,8%) | 47 (34,8%) | 54 (40,9%) | 52 (39,1%) | 56 (42,7%) | 43 (37,1%) | 53 (47,7%)
Czas trwania cukrzycy, lata
“ . 17,6 11,21 11,34 15,23 12,93
Srednia (SD) (11,5) 17,2 (£9,5) | 14,1(+8,9) | 14,5(9,8) (£8.2) (8.85) (9.91) (£9.02)
Typ cukrzycy, n (%)
1 - - - - 1(0,8%) 2 (1,5%) 13 (11,2%) | 13 (11,7%)
132 129
2 - - - - (99.2%) (98.5%) 103 (88,8) | 97 (87,4%)
Nie podano - - - - 0 0 0 1(0,9%)
Czas od diagnozy DME, lata
n . 1,24 1,51 1,58
Srednia (SD) bd bd bd bd (#1.52) (1,96) 1,8 (£1,98) (1,96)
Posta¢ DME, n (%)
Ogniskowa bd bd bd bd 30 (22,6%) | 48(36,6%) | 64 (55,2%) | 53 (47,7%)
Rozlana bd bd bd bd 90 (67,7%) | 76 (58,0%) | 45(38,8%) | 52 (46,8%)
Nie podano bd bd bd bd 13 (9,8%) 7 (5,3%) 7 (6,0%) 6 (5,4%)
Poziom HbA1c, %
Srednia (SD) 7,9 (1,6) 7,6 (x1,7) 7,7 (£1,4) 7,7 (#1,3) | 7,5(1,02%) | 7,5(1,1%) - -
Pacjenci z HbA1c
>JB%, n (%) 57 (37,7%) | 45(29,2%) | 44 (32,6%) | 42 (31,8%) - - - -
BCVA, liczba liter
Srednia (SD) 59,4 59,7 58,8 60,8 58,8 58,4 64,8 62,4
(£10,9) (£10,9) (£11,2) (£10,6) (£10,93) (£10,56) (£10,11) (£11,11)
CRT, ym
' . 419,2 394,7 426,6 4124
Srednia (SD) 479 (+154) | 483 (x153) | 518 (£147) | 540 (x152) (+152.34) (£122.31) (£118.01) (£123.95)
Wczesniejsze
stosowanie anty- 68 (45%) 63 (40,9%) | 15(11,1%) 13 (9,8%) bd bd bd bd
VEGF, n (%)
Wczesniejszy 78% wszystkich 71% wszystkich
zabieg FK, n (%) pacjentéw (N = 466) pacjentéw (N = 406) bd bd 60 (52,2%) | 47 (42,7%)

AFL — afl bercept; RAN — ran bizumab; SD — odchylenie standardowe; DME — cukrzycowy obrzek plamki; HbA1c — hemoglobina glikowana;
BCVA - najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku; CRT — grubos$é siatkéwki w centralnej czesci; VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego
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4.2. Wryniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badan poréwnujgcych bezposrednio ALF z FK w populacji pacjentow z DME
(badania VISTA i VIVID) oraz wyniki porownania posredniego ALF z RAN (przez wspoéiny komparator — FK).
Przedstawione wyniki sg oparte o wyliczenia wtasne analitykow AOTMIT, ktére w wiekszosci, ale nie wszystkich
przypadkach byty zgodne z wynikami obliczeh wnioskodawcy.

Zaobserwowano dos¢ istotne roznice w parametrach populacyjnych pomiedzy badaniami wykorzystanymi w
poréwnaniu posrednim, szczegolnie w zakresie: $redniej liczby liter BCVA na poczatku badania, $redniego czasu
trwania cukrzycy, wczesniejszego stosowanie anty-VEGF (znaczna réznica pomiedzy badania VISTA i VIVID),
wczesniejszego zabiegu fotokoagulacji (doktadne dane — patrz rozdziat 4.1.3.2. oraz 4.1.4.), dlatego wyniki
poréwnania posredniego powinny byc¢ interpretowane ze szczegdlng ostroznoscia.

PRZEZYCIE CALKOWITE

W badaniach poréwnujgcych skuteczno$c¢ afliberceptu (AFL) i fotokoagulacji laserowej (FK) w populacji DME nie
analizowano przezycia chorych. Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniach byta srednia zmiana BCVA
wzgledem wartosci wyjsciowych.

W badaniach VISTA i VIVID odnotowano wiecej zgonéw w grupie AFL niz w grupie FK zaréwno w 52, 100 jak i
148 tygodniu trwania danego badania (szczegotowe informacje — patrz rozdziat 4.2.1.2.).

JAKOSC ZYCIA wq kwestionariusza NEI VFQ-25

Na podstawie publikacji Submacular Surgery Trials Research Group z 2007 r. [SSTRG 2007] za minimalng istotng
klinicznie poprawe jakosci zycia zwigzang z widzeniem wg kwestionariusza NEI VFQ-25 uznano zmiane o 5
punktéw. Precyzyjnie, zgodnie z publikacjg zmiana o 4 punkty w ogdlnym wyniku NEI-VFQ-25 jest juz istotna
klinicznie, a 5-punktowa réznica jest wymagana w poszczegoélnych podskalach.

Metaanaliza wynikéw badan VISTA i VIVID w 52 tyg. nie wykazata ani istotnej statystycznie ani klinicznie réznicy
miedzy badanymi interwencjami (AFL vs FK).

Zmiana jakosci zycia w odniesieniu do widzenia do blizy oraz do dali wg kwestionariusza NEI VFQ-25 byta
numerycznie wyzsza zaréwno w przypadku AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. Natomiast jedynie w przypadku
RAN wykazano istotng statystycznie przewage wzgledem FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy AFL i RAN.

Opis kwestionariusza NEI VFQ-25 jest zawarty w rozdziale 4.1.3.1. niniejszej AWA.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 [Raport EMA 2014 tabela 10,
Korobelnik 2014 suppl]

_ OB AFL FK
Badanie el [oa — MD/WMD [95% CI] p
rednia | SD | N Srednia SD N
Widzenie do blizy
VISTA 52 9.4 185 | 146 5,4 20,4 151 4,00 [-0,43; 8,43] p=0,077 NS
VIVID 52 53 19,06 | 134 3,5 16,77 | 120 1,80 [-2,61; 6,21] p=0,427 NS
Metaanaliza p=0,07 NS
(Fixed effect) o - - 280 - - 271 | 2,90 [-0,23; 6,02] 2= 0%
p* = 0,4900
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN 5,00 [-11,47; 1,47] NS
VISTA 100 12,8 214 | 151 8,1 22,1 154 | 4,70 [-0,18; 9,58] p=0,059 NS
VIVID 100 7,0 bd 135 48 bd 136 2,2 [bd] NS*
Widzenie do dali
VISTA 52 7.3 193 | 147 67 19,8 151 0,60 [-3,84; 5,04] p=0,791 NS
VIVID 52 53 1847 | 134 23 1592 | 120 | 3,00 [-1,26; 7,26] p=0,168 NS
Metaanaliza 52 - - 280 - - 271 1,85 [1,23; 4,92] ng’i?’oi A)NS
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. OB AFL FK
Badanie Ityg.] MD/WMD [95% CI] p
Yg. Srednia | SD | N Srednia SD N
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN -3,04 [-8,81; 2,73] NS
VISTA 100 8,5 bd 151 6,1 bd 154 2,4 [bd] NS*
VIVID 100 4,9 bd 135 2,2 bd 136 2,7 [bd] NS*

p” - p dla testu heterogenicznosci
* dane z raportu EMA z 2014 r. [,Results for the quality of life endpoints based on NEI VFQ-25 scores were neither statistically compelling
(except for the near activities score in the 2Q4 group in the VISTA study) nor consistent across the two studies."]

Komentarz analityka AOTMIT:

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wartosci p z raportu EMA 2014 dla wszystkich wartosci odnoszgcych sie
do zmiany jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 (np. dla MD= 4,00 [-0,43; 8,43] podano wartos¢
p=0,0323). Wartosci te sg niezgodne z wynikami uzyskanymi na podstawie obliczen wtasnych AOTMIT. W tabeli
powyzej podano wartosci uzyskane na podstawie obliczen witasnych.

ZMIANA BCVA

Zmiana BCVA wzgledem wartosci wyjéciowych byla pierwszorzedowym punktem koAcowym ocenianym w
badaniach VISTA i VIVID (AFL vs FK) oraz RESTORE i REVEAL.

Istotna klinicznie zmiana BCVA

W analizie wnioskodawcy, powotujgc sie na publikacje Joussen 2007 (dotyczacg korzysci odnoszonych przez
pacjentéw z AMD uczestniczagcych w randomizowanych badaniach klinicznych), zawarto informacje, iz ,zmiana
BCVA o =3 linie (15 liter ETDRS) uznawana jest za istotng klinicznie i jest powszechnie wykorzystywana w
badaniach klinicznych.”?

Metaanaliza wynikow z badan VISTA i VIVID wykazata, ze $rednia zmiana BCVA po 52 tyg. byla istotnie
statystycznie wieksza w grupie AFL w poréwnaniu z FK (MD = 10,01 [8,32; 11,69]), a zaobserwowana réznica
oznacza poprawe widzenia o 10 liter, czyli o 2 linie. Uzyskane rezultaty utrzymywaty sie w diuzszym okresie
obserwacji (tabela ponizej).

W badaniach z poréwnaniem bezposrednim wykazano, ze po 52 tygodniach w grupie AFL $rednia poprawa BCVA
w poréwnaniu z FK wynosita 10 liter ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 2 linie), natomiast w przypadku
RAN srednia poprawa wzgledem grupy kontrolnej wynosita 5,19 liter ETDRS (co odpowiada poprawe widzenia o
1 linig). W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w
odniesieniu do zmiany BCVA.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] [Do 2016a]

. OB AFL FK
Badanie Ityg.] _ _ MD [95% CI] p
Y9I | $rednia ) N Srednia ) N

VISTA 52 10,7 8,2 151 0,2 12,5 154 10,50 [8,13; 12,87] p<0,001 IS
VIVID 52 10,7 9,3 135 1,2 10,6 132 9,50 [7,11; 11,89] p<0,001 IS
p<0,001 IS

Metaanaliza 52 - - 286 - - 286 10,01 [8,32; 11,69] 2= 0%
p” = 0,5605
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN 4,82 [2,52; 7,12] p<0,001 IS
VISTA 100 11,1 10,7 151 0,9 13,9 154 10,20 [7,42; 12,98] p<0,001 IS
VIVID 100 9,4 10,5 135 0,7 11,8 132 8,70 [6,02; 11,38] p<0,001 IS
p<0,001 IS

Metaanaliza 100 S - 286 = = 286 9,42 [7,49; 11,35] 2= 0%
p* = 0,4466
VISTA 148 10,5 bd bd 1,4 bd bd 9,1 [bd] p<0,001 IS
VIVID 148 11,7 bd bd 1,6 bd bd 10,1 [bd] p<0,001 IS

p” - p dla testu heterogenicznosci

2 Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (z 2014 r.) oraz publ kacjg Granstrém 2016 poprawa BCVA o 5 liter ETDRS
(co odpowiada poprawie widzenia o 1 linie) zostata uznana za istotng klinicznie poprawe widzenia. Przyjmowane sg wiec zréznicowane
podejscia w tym zakresie.
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Tabela 18. Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] — analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wyjsciowa wartos¢ HbA1c, CRT i BCVA oraz wczesniejsza terapie dla poréwnania AFL vs FK [Evans 2015, Korobelnik 2014 suppl]

OB AFL FK
Podgrupa itya] = - = - MD [95% CI] p*
Srednia SD N Srednia SD N
HbA1c 4,5% do <6,7% 52 11,7 - - 4.1 - - - bd
HbA1c 6,7% do <7,4% 52 11,9 - - 1,9 - - - bd
a HbA1c 7,4% do <8,6% 52 11,7 - - 0,8 - - - bd
; HbA1c 8,6%—14,7% 52 11,1 - - 0,3 - - - bd
T CRT <400 pm 52 10,0 - - 2,9 - - - p<0,0001
> .
b BCVA 265 lter 22 | 76 | - | - | 23 | - | - : bd
> CRT 2400 pm 52 11,0 - - 0,1 - - - p<0,0001
S -
BOVA 40 titer 2 | 183 | - | - | 08 | - | - : bd
BCVA <40 liter 52 14,5 - - 47 - - - bd
BCVA 40 do <55 liter 52 9,4 - - 5,2 - - - bd
= BCVA 55 do >65 liter 52 11,7 - - 1,6 - - - bd
2 BCVA 265 liter 52 9,4 - - 1,8 - - - bd
BCVA 39-60 liter 52 11,4 - - 2,6 - - - bd
BCVA 61-73 52 9,9 - - 0,4 - - - bd
BCVA <40 liter 52 20,6 - - 2,8 - - - bd
BCVA 40 do <55 liter 52 10,2 - - 0,1 - - - bd
2 BCVA 55 do >65 liter 52 11,5 - - 2,4 - - - bd
S BCVA 265 liter 52 8,1 - - 0,5 - - - bd
BCVA 39-60 liter 52 11,3 - - 2,5 - - - bd
BCVA 61-73 52 8,6 - - 0,7 - - - bd
< Wczes’gﬁ@f\‘jég’?wan'e 52 105 | 71 | 68 07 | 122 | 63 | 11,2[7,81;14,59] | p<0,0011S
(2] PR
S StBJ:c')‘W";%ZI:Z”r:te){S\Z/eE%’F 52 11,0 91 | 83 0,9 12,7 | 91 | 10,1[6,79; 13,41] | p<0,001 IS
E Wczes’gﬁ@f\‘j;g’?"va”'e 52 153 | 11,3 | 15 0,5 11,0 | 13 | 14,8[6,51;23,09] | p<0,001 IS
> S?J:&“;ﬁ:?;ff@g%} 52 101 | 89 | 120 1,3 | 10,6 | 119 | 88[6,32;11,28] | p<0,001IS

* warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji
** AFL 294 i 298

POPRAWA BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS

Metaanaliza wynikdw wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat odsetek oczu
uzyskujgcych poprawe o =210 oraz =15 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. (tabela ponizej). Odsetek oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 liter wynosit 56% w grupie AFL i byt 2,5-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w
ktérym wynosit 22%. Z kolei odsetek oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 215 liter wynosit 32% w ramieniu AFL
i byt 4-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w ktérym wynosit 8%. Podobne rezultaty uzyskano w dtuzszym okresie
obserwacji (tabela ponizej).

Zaréwno AFL jak i RAN istotnie statystycznie zwiekszaty odsetek oczu uzyskujgcych poprawe BCVA 0 210 i 215
liter w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie r6znic
pomiedzy AFL i RAN.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - poprawa BCVA [Raport EMA 2014 tabela 10]

AFL FK

Badanie [SQB_] TN T TV % RR [95% CI] p [92‘0}:1&“
Poprawa BCVA o 210 liter
VISTA 52 | 88 | 151 | 58% | 30 | 154 | 19% | 2,99[2,11;4,24] | p<0,0001IS 3[3; 4]
VIVID 52 | 72 | 135 | 53% | 34 | 132 | 26% | 2,07[1,49;2,88] | p<0,0001IS 413 7]
Metaanaliza 52 | 160 | 286 | 56% | 64 | 286 | 22% | 2,50[1,97;3,17] piffgg]ﬁ's 3[3; 4]
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN 1,01 [0,66; 1,55] NS

VISTA 100 | 90 | 151 | 60% | 43 | 154 | 28% | 2,13[1,60;2,84] | p<0,00011S 4[3; 5]
VIVID 100 | 67 | 135 | 50% | 33 | 132 | 25% | 1,99[1,41;2,79] | p<0,00011S 5 [3; 8]
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AFL FK
Badanie [tOB] RR [95% CI] p [92.,;“(':“
Y9 n N % n N % °
. p<0,0001 IS
Metaanaliza | 100 | 157 | 286 | 55% | 76 | 286 | 26% | 2,07 [1,66;2,58] Foie 4[3; 5]
Poprawa BCVA o 215 liter
VISTA 52 | 47 | 151 | 31% | 12 | 154 | 8% | 3,99[2,21;7,23] | p<0,0001IS 5[4; 7]
VIVID 52 | 45 | 135 | 33% | 12 | 132 | 9% | 3,67[2,03661] | p<0,0001IS 5[3; 7]
) p<0,0001 IS
Metaanaliza | 52 | 92 | 286 | 32% | 24 | 286 | 8% | 3,83[2,52;5,82] S 5[4; 6]
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN 1,48 [0,78; 2,84] NS
VISTA 100 | 50 | 151 | 33% | 20 | 154 | 13% | 2,55[1,60;4,07] | p<0,0001 IS 5 [4; 10]
VIVID 100 | 42 | 135 | 31% | 16 | 132 | 12% | 2,57[1,52;4,33] | p<0,00011S 6 [4; 1]
Metaanaliza | 100 | 92 | 286 | 32% | 36 | 286 | 12% | 2,56 [1,80;3,62] p<|2’2°£; IS 6 [4; 8]
- 0

Tabela 20. Poprawa BCVA o 215 liter — analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie anty-VEGF
dla poréwnania AFL vs FK

AFL FK
0B RR [95% CIJ* p* NNT

Badanie Podgrupa
P el T TN T % T a TN T % [95% CIT*

Wczesniejsze 52 22 68 32,4% 2 63 3,2% 10,19 [2,5; 41,59] p=0,001 IS 4[3; 6]
stosowanie
anty-VEGF 100 20 68 | 29,4% 5 63 7,9% 3,71 [1,48; 9,28] p=0,005 IS 5[3;12]

VISTA

Brak 52 | 25 | 83 [301% | 10 | 91 | 11,0% | 2,74[1,4;536] | p=0,003I1S | 6 [4; 14]
wczesniejszego

stosowania
anty-VEGF 100 30 83 36,1% 15 91 16,5% 2,19 [1,27; 3,78] p=0,005 IS 6 [4; 15]

* obliczenia wlasne AOTMIT

POGORSZENIE BCVA o0 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS

Metaanaliza wynikow wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zmniejszat odsetek oczu z
pogorszeniem BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. (tabela ponizej). Odsetek oczu z pogorszeniem
BCVA o 215 liter byt mniejszy niz 1% w grupie AFL, podczas gdy w ramieniu FK wynosit 10%. Podobne rezultaty
uzyskano w diuzszym okresie obserwaciji (tabela ponizej).

Zarowno AFL jak i RAN istotnie statystycznie zmniejszaty ryzyko pogorszenia BCVA o 215 liter w poréwnaniu z
FK. W porédwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy AFL i RAN.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci - pogorszenie BCVA

. AFL FK NNT
Badanie OB [tyg.] RR [95% CI] P [95% CI]
n | N | % n | N | % °
Pogorszenie BCVA o 210 liter
VISTA 100 2 151 1% 30 154 19% 0,07 [0,02; 0,28] p<0,0001 IS 6 [5; 9]
VIVID 100 5 135 4% 25 132 19% 0,20 [0,08; 0,50] p<0,0001 IS 7[5; 13]
. p<0,0001 IS
Metaanaliza 100 7 286 2% 55 286 19% 0,13 [0,06; 0,27] P =37% 6 [5; 9]
Pogorszenie BCVA o 215 liter
VISTA 52 1 151 1% 14 154 9% 0,07 [0,01; 0,55] p=0,0111S 12 [8; 27]
VIVID 52 0 135 0% 14 132 11% | 0,03 [0,002; 0,56] p=0,018 IS 10 [7; 20]
= 11
Metaanaliza 52 1 286 | <1% 28 286 10% 0,05 [0,01; 0,27] P |'?f)((:0/ 2 11 [8; 18]
- 0
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN 0,24 [0,03; 1,87] NS -
VISTA 100 1 151 1% 15 154 10% 0,07 [0,01; 0,51] p=0,009 IS 12 [8; 24]
VIVID 100 2 135 1% 17 132 13% 0,12 [0,03; 0,49] p=0,003 IS 9 [6; 19]
< 11
Metaanaliza 100 3 286 1% 32 286 1% 0,09 [0,03; 0,30] 2 |20f)zo/ S 10 [8; 16]
- 0
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ZMIANA CRT

Metaanaliza wynikdéw wykazata, ze srednie zmniejszenie grubosci siatkdwki w czesci centralnej (CRT) po 52 tyg.
byto istotnie statystycznie wieksze w grupie AFL w poréwnaniu z FK (MD = -118,56 [-143,90; -93,22]). Przewage
AFL nad FK potwierdzono réwniez w dtuzszym okresie obserwacii.

Zmiana CRT wzgledem wartosci wyjsciowych byta istotnie statystycznie wieksza zaréwno w przypadku AFL, jak
i RAN w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano istotng statystycznie przewage
AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany CRT.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — srednia zmiana CRT [um] [Raport EMA 2014 tabela 10]

) OB AFL FK
Badanie ltyg] [z = MD [95% CI] p
Y9-l | Srednia | SD N | Srednia | SD N
VISTA 52 | -183,1 153,5 | 151 | -73,3 | 176,7 | 154 -109,80 [-146,93; -72,67] p<0,001 IS
VIVID 52 | 1924 | 1499 | 135 | -662 | 1390 | 132 -126,20 [-160,87; -91,53] p<0,001 IS
Metaanaliza | 52 - - 286 - - 286 | -118, 56 [-143,90; -93,22] pjffglk's
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN -52,43 [-86,17; -18,69] IS
VISTA 100 | -191,1 160,7 | 151 | -83,9 | 179,3 | 154 -107,20 [-145,40;-69,00] p<0,001 IS
VIVID 100 | -1958 | 1417 | 135 | -857 | 1458 | 132 -110,10 [-144,60; -75,60] p<0,001 IS
p<0,001 IS
Metaanaliza 100 - - 286 - - 286 -108,80 [-134,40; -83,20] PG

Tabela 23. Srednia zmiana CRT [um] — analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyjsciowa warto$é HbA1c, CRT i
BCVA dla poréwnania AFL vs FK [Evans 2015]

Srednia zmiana CRT [um] N
Podgrupa OB [tyg.] p
AFL* (VISTA, VIVID) FK (VISTA, VIVID)
HbA1c 4,5% do <6,7% 52 -200,9 -101,9 bd
HbA1c 6,7% do <7,4% 52 -196,5 -83,1 bd
HbA1c 7,4% do <8,6% 52 -195,5 -68,9 bd
HbA1c 8,6%-14,7% 52 -187,7 -43,3 bd
CRT <400 pm 52 -77,9 0,8 p<0,0001 IS
CRT 2400 pm 52 -228,6 96,5 p<0,0001 IS
Podgrupa OB [tyg] | AFL (VISTA) | FK (VISTA) AFL (VIVID) AFL (VIVID) p’
BCVA <40 liter 52 -401,9 -124,9 -355,3 -29,8 bd
BCVA 40 do <55 liter 52 -209,4 -145,9 -204,9 -80,2 bd
BCVA 55 do >65 liter 52 -179,5 -72,6 -215,1 -111,2 bd
BCVA 265 liter 52 -128,4 -33,7 -132,6 -34,7 bd

* warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji
** AFL 294 i 298

POPRAWA W SKALI| DRSS

W badaniach VISTA i VIVID oceniano stopien nasilenia retinopatii cukrzycowej (skala DRSS). Metaanaliza
wynikow wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpita =2-stopniowa poprawa w skali DRSS w 52 tyg. Odsetek oczu, w ktérych wystgpita =2-stopniowa
poprawa w skali DRSS wynosit 29% w grupie AFL i 12% w ramieniu FK. Istotng statystycznie przewage AFL nad
FK obserwowano réwniez w dtuzszym okresie obserwacji.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci - odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS dla
poréwnania AFL vs FK [Raport EMA 2014 tabela 10, Brown 2015]

AFL FK X
Badanie [tOB] RR [95% CI] p NNTCE?‘r’ %
Y9 n N % n N %
VISTA 52 44 151 | 29% | 22 154 14% | 2,04[1,29; 3,23] | p=0,0021S | 7 [5; 18]
VIVID 52 23 83 | 28% | 6 80 8% | 3,69[1,59; 8,60] | p=0,0021S | 5 [4;12]
<0,001 1
Metaanaliza 52 67 286 | 20% | 28 286 12% | 2,40 [1,61; 3,59] plzo_’°3°3° /s 6 [5; 11]
- (]
VISTA 100 56 151 | 37% | 24 154 16% | 2,38 [1,56; 3,63] | p<0,0011S | 5[4; 9]
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AFL FK
Badanie [tOB] RR [95% CI] p NN"(':ﬁw%
Y9 n N % n N %
VIVID 100 28 86 | 33% | 7 85 8% | 3,95[1,83;8,56] | p<0,0011S | 5[3;8]
<
Metaanaliza 100 84 286 | 35% | 31 239 13% | 2,74[1,89; 3,97] plzo_,ozo;‘yls 5[4; 7]
- (]

Tabela 25. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS - analiza w podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na wyjsciowa wartos¢ HbA1c i CRT dla poréwnania AFL vs FK [Brown 2014, Ogura 2015]

Odsetek pacjentow z 22-stopniowa poprawa w skali DRSS [%] w
Podgrupa OB [tyg.] badaniach VISTA i VIVID P
AFL (298) [%] FK [%]
HbA1c < 8% 52 29,8% 12,3% p=<0.0001
HbA1c > 8% 52 26,5% 11,4% p=<0.0225
CRT <400 pm 52 29,5% 15,0% p=<0,05
CRT 2400 um 52 30,2% 11,9% p<0,01

* warto$¢ p podana przez autoréw publikaciji

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki podstawowej analizy bezpieczenstwa przygotowanej w oparciu o badania VISTA i
VIVID.

ZGONY

W badaniach VISTA i VIVID po 52 tygodniu odnotowano 4 zgony w grupie AFL oraz 2 w grupie FK (oba stanowity
1%). Ponadto, po 100 tygodniu w ramieniu AFL odnotowano 10 zgonéw (3%) a w ramieniu FK 4 zgony (1%). W
grupie AFL jeden zgon, spowodowany choroba nadcisnieniowa, oceniono jako zwigzany z zastosowanym
lekiem. Co wiecej, w badaniu VIVID raportowano zgony w 148 tygodniu. Odnotowano woéwczas 7 zgondw w
grupie AFL i 3 w grupie FK, ktére stanowity odpowiednio 5% i 2%. Dla zadnej z zaprezentowanych réznic nie
wykazano istotnosci statystyczne.

W pordéwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.
Tabela 26. Zgony

. oB AFL FK
Badanie RR/RD [95% CI
“Iitygl [ n | N [ % n | N | % [85% Cil P
Populacja mITT
VISTA, 50 4 287 1 9 287 1 RR= 2,00 [0,37; 10,83] p=0,421 NS
VIVID RD =0,01[-0,01; 0,02] p=0,411 NS
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN RR= 1,49 [0,15; 15,36] NS
VISTA RR= 2,50 [0,79; 7,88] p=0,118 NS
’ 100 10 287 3 4 287 1
VIVID RD= 0,02 [-0,004; 0,05] p=0,104 NS
RR= 2,30 [0,61; 8,70] p=0,22 NS
VIVID* 148 7 135 5 3 133 2
RD= 0,03 [-0,02; 0,07] p=0,203 NS
Populacja ITT [Korobelnik 2014 suppl, Brown 2015 suppl]
VISTA RR= 5,03 [0,59; 42,83] p=0,139 NS
’ 52 5 289 1,7% 1 291 0,3%
VIVID ? ° RD= 0,01 [0; 0,03] p=0,099 NS
VISTA RR= 2,77 [0,89; 8,6] p=0,078 NS
’ 100 11 289 3,8% 4 291 1,4%
VIVID ° ’ RD= 0,02 [0; 0,05] p=0,065 NS

* zgony zwigzane z zdarzeniami niepozgdanymi (,any death due to AE”) [Raport Bayer 2016]

UTRATA Z BADANIA

W badaniach VISTA i VIVID utrata pacjentéw z badania odnotowywana byta jako liczba ogétem a takze z powodu
zdarzen niepozagdanych. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic niezaleznie od okresu obserwacji.

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy AFL i RAN.

Tabela 27. Utrata pacjentéw w badaniach

. OB AFL FK o
Badanie Ityg.] n | N | % n | N | % RR/RD [95% CI] p
ogotem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/95



Eylea (aflibercept) w DME

0OT.4351.41.2016

RR= 0,92 [0,40; 2,11] p=0,845 NS
VISTA 52 10 154 6 11 156 7 RD= 0,01 [0.06, 0.05] 0BIE NS
RR= 0,75 [0,40; 1,40] p=0,367 NS
VIVID 2 1 1 11 2 1 1
° ° 3 0 3% 5 RD=-0,04 [-0,12; 0,04] p=0,364 NS
Vet RR= 0,81 [049; 1,33] p=g’20§,/NS
eta- 52 25 289 9 31 291 11 z
analiza RD= -0,02 [-007; 0,03 p=0,407
= 0,02 [-007; 0,03] = 0%
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN RR= 1,25 [0,62; 2,50] NS
RR= 1,19 [0,71; 1,98] p=0,505 NS
VISTA | 1 27 154 1 2 1 1
S 00 5 8 3 % 5 RD= 0,03 [-0,05; 0,11] p=0,504 NS
RR= 0,83 [0,52; 1,34] p=0,451 NS
VIVID 10 25 135 19 30 135 22
RD= -0,04 [-0,13; 0,06] p=0,449 NS
N RR= 0,99 [0,70; 1,40] PR e NS
abF 100 52 289 18 53 291 18 >
analiza p=0,942 NS
RD= -0,002 [-0,06; 0,06] oo
2 = 3%
RR= 0,97 [0,65; 1,46] p=0,889 NS
VIVID 148 34 135 25 35 135 26
RD= -0,01 [-0,11; 0,10] p=0,889 NS
z powodu AE
RR= 0,68 [0,11; 3,99] p=0,665 NS
VISTA 52 2 154 1 3 156 2
RD= -0,01 [-0,03; 0,02] p=0,662 NS
RR= 0,38 [0,10; 1,38] p=0,141 NS
VIVID 2 1 2 1
° 3 3 8 3 6 RD= -0,04 [-0,08; 0,01] p=0,122 NS
" RR= 0,46 [0,16; 1,29] p=|20,=130;\18
stz 52 5 289 2 11 291 4 o
izl RD= -0,02 [-0,05: 0,01 p=0,128
= 0,02 0,05 0,01] B o
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN RR= 0,58 [0,15; 2,24] NS
RR= 0,81 [0,22; 2,96] 0=0,75 NS
VISTA | 100 4 154 3 5 156 3
RD=-0,01 [-0,04; 0,03] 0p=0,75 NS
RR= 0,80 [0,33; 1,96] p=0,626 NS
VIVID 100 8 135 6 10 135 7
RD= -0,01 [-0,07; 0,04] p=0,625 NS
RR= 0,80 [0,38; 1,68] p=0,561 NS
Meta- 1°=0%
: 100 12 289 4 15 291 5
analiza RD= -0,01 [-0,04; 0,02 LB
= 0,01 [-0,04; 0,02] o
RR= 1,30 [0,59; 2,86] p=0,515 NS
VIVID 148 13 135 10 10 135 7
RD= 0,02 [-0,04; 0,09] p=0,513 NS

NS — wynik nieistotny statystycznie

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Raportowane zdarzenia niepozgdane (AE) podzielono na: zdarzenie niepozgdane ogétem, w oku i nie w oku oraz
na ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE): ogdtem, w oku i poza nim. Na podstawie danych z analizowanych badan

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w kazdym z okreséw obserwacji. Szczegoty w tabeli ponize;.

Tabela 28. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych [Korobelnik 2014, Brown 2015]

) OB AFL FK
Bad RR/RD [95% Cl
e mygl [ n | N % n | N | % [95% CI] :
AE ogoétem
VISTA RR= 1,00 [0,95; 1,06] p=1NS
v | 52 258 | 287 90 258 287 90
VIVID RD= 0,00 [-0,05; 0,05] p=1NS
AE ogotem (bez SAE)
RR= 0,85 [0,69; 1,04] p=0,112 NS
VISTA | 100 76 152 50 91 154 59
RD= -0,09 [-0,20; 0,02] p=0,109 NS
RR= 1,06 [0,97; 1,16] p=0,18 NS
VIVID 148 122 135 90 113 133 85
RD= 0,05 [-0,02; 0,13] p=0,177 NS
AE w oku (ogétem)
52 | 167 | 287 58 185 | 287 | 64 | RR=0,9010,79; 1,03] p=0,124 NS
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VISTA, _ . -
VIVID* RD= -0,06 [-0,14; 0,02] p=0,122 NS
VISTA RR= 0,96 [0,87; 1,06] p=0,396 NS
’ 100 206 287 72 215 287 75
VIVID RD= -0,03 [-0,10; 0,04] p=0,395 NS
AE nie w oku (ogo6tem)
VISTA RR= 1,02 [0,93; 1,12] p=0,7 NS
’ 2 217 287 7 21 287 74
VIVID 5 8 6 3 8 RD= 0,01 [-0,06; 0,08] p=0,7 NS
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN RR= 1,07 [0,89; 1,29] NS
VISTA RR= 1,04 [0,97; 1,10] p=0,266 ns
’ 100 254 287 89 245 287 85
VIVID RD= 0,03 [-0,02; 0,09] p=0,265 ns
SAE (ogétem)
VISTA RR=0,92[0,70; 1,22] p=0,569 NS
. 52 72 287 25 78 287 27
VIVID RD= -0,02 [-0,09; 0,05] p=0,569 NS
RR= 0,85 [0,64; 1,12] p=0,236 NS
VISTA 100 56 152 37 67 154 44
RD= -007 [-0,18; 0,04] p=0,233 NS
RR= 1,16 [0,87; 1,54] p=0,312 NS
VIVID 148 60 135 44 51 133 38
RD= 0,06 [-0,06; 0,18] p=0,31 NS
SAE w oku (ogétem)
VISTA RR= 0,42 [015; 1,17] p=0,096 NS
’ 52 5 287 2 12 287 4
VIVID RD= -0,02 [-0,05; 0,003] p=0,084 NS
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN RR= 1,02 [0,12; 8,99] NS
VISTA, RR= 0,65 [0,31; 1,36] p=0,249 NS
VIVID 100 " 287 4 17 287 6 RD= -0,02 [-0,06; 0,01] p=0,244 NS
SAE nie w oku (ogotem)
VISTA RR= 0,98 [0,73; 1,33] p=0,92 NS
’ 52 64 287 22 65 287 23
VIVID RD=-0,003 [-007; 0,06] p=0,92 NS
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN RR= 0,91 [0,54; 1,54] NS
VISTA, RR= 0,97 [0,77; 1,22] p=0,79 NS
VIVID 100 94 287 33 97 287 34 RD= 0,01 [-0,09: 0,07] 0=0.79 NS

NS — wynik nieistotny statystycznie
* Raportowano wytgcznie jako TEAE.
** Raportowano wytgcznie jako TEAE SAE.

Na podstawie wynikéw z badan VISTA i VIVID wykazano, ze stosowanie AFL w poréwnaniu do FK wigzalo sie:
e 7z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia: krwotoku w obrebie siatkéwki, neowaskularyzacji
siatkowki, krwotoku do ciata szklistego, retinopatii cukrzycowej, nieprawidtowego wyniku testu ostrosci
widzenia
o z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia: krwotoku spojowkowego i punktowego zapalenia

rogowki.

W odniesieniu do pozostatych zdarzeh niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. W
poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy AFL i RAN.

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane, dla ktérych odnotowano istotng statystycznie réznice
miedzy grupami, natomiast szczegotowe zestawienie pozostatych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w
Aneksie w AKL wnioskodawcy. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy AFL i RAN.

Tabela 29. Ryzyko wystgpienia ocznych zdarzen niepozadanych u 2 3% pacjentow

. oB AFL FK

B RR [95% CI NNH/NNT [95% CI

adanie Ityg.] = | N | % o N % [95% CI] p / [95% CI]
krwotok spojéwkowy

VISTA, _ . - = .

VIVID 52 73 287 25 50 287 17 RR= 1,46 [1,06; 2,01] p=0,021 IS NNH =13 [7; 76]
POROWNANIE POSREDNIE: AFL vs RAN RR= 0,43 [0,19; 1,01] NS -
\CﬁlTlé 100 81 287 28 60 287 21 RR=1,35[1,01; 1,81] p=0,043 IS NNH =14 [7; 334]
punktowe zapalenie rogowki

VISTA, _ . - = .

VIVID 100 14 287 5 5 287 2 RR= 2,80 [1,02; 7,67] p=0,045 IS NNH = 32 [17; 455]
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krwotok w obrebie siatkowki
\</'§/T|é‘ 10 | 16 | 287 | 6 | 32 | 287 11 RR= 0,50 [0,28; 0,89] | p=0,0191S | NNT =18 [10; 94]
neowaskularyzacja siatkowki
\</I§/T|3' 52 2 [ 287 | 1 | 13 | 287 5 RR=0,15[0,04; 0,68] | p=0,013IS | NNT =27 [16; 81]
VISTA, _ _ - _ .
v | 100 | 3 | asr | 1| 18 | 287 6 RR=0,17 [0,05; 0,56] | p=0,0041S | NNT =20 [13; 46]
nieprawidlowy wynik testu ostrosci widzenia
\CISVTI’S* 52 9 | 287 | 3 | 23 | 287 8 RR=0,39[0,18; 0.83] | p=0,015IS | NNT =21 [12; 88]
VISTA, _ . _ _ .
oo | 100 | 16 | 287 | 6 | 30 | 287 10 | RR=0,53[0,30:0,96] | p=0,0351S | NNT =21 [11; 221]
krwotok do ciata szklistego
\CISVTI’S* 100 | 7 | 287 | 2 | 20 | 287 7 RR=0,35[0,15;0,81] | p=0,015IS | NNT =23 [13; 93]
retinopatia cukrzycowa
VISTA, _ . _ - .
v | 100 | 3 | asr | 1| 13 | 287 5 RR=0,23[0,07:0,80] | p=0,0211S | NNT =29 [17; 125]

IS — réznica istotna statystycznie, NS — brak istotnosci statystycznej

Zapalenie wewnatrzgatkowe

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea w ,Specjalnych ostrzezeniach i $rodkach ostroznosci
dotyczacych stosowania” wymieniono zapalenie wnetrza gatki ocznej jako majgce zwigzek ze sposobem podania
lekéw (wstrzykniecia do ciata szklistego). Jest to tez jedno z kryteriow przerwania leczenia we wnioskowanym
programie lekowym.

Ryzyko wystapienia zapalenia wewnatrzgatkowego (intraocular inflammation) w odniesieniu do catkowitej liczby
iniekcji doszklistkowych w czasie 52 tyg. i 100 tyg. byto niewielkie (<1%) i porownywalne w obu grupach
(szczegoty w tabeli ponizej).

Tabela 30. Zapalenie wewnatrzgatkowe a liczba iniekcji doszklistkowych

Badanie | OB [tyg.] AFL [n] FK [n]
ek zdarzen iniekcji % zdarzen iniekcii % 5
52 1 1284 0,1 1 212 0,5 bd
VISTA ’ ‘
100 3 2053 0,2 2 559 0,4 bd
VD 52 5 1168 0,4 1 135 0.7 bd
100 5 1838 0,3 = 403 0.3 bd

* zapalenie wewnatrzgatkowe odnotowano przed iniekcjg u N = 2 pacjentéw z grupy FK (badanie VISTA i VIVID) w 52. tyg.
** zapalenie wewnatrzgatkowe odnotowano przed iniekcja u N = 3 pacjentéw z grupy FK (badanie VISTA i VIVID) w 100. tyg.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Protocol T

W trakcie wyszukiwania odnaleziono w AKL wnioskodawcy jedno randomizowane, wieloosrodkowe badanie
(Protocol T) poréwnujgce bezposrednio aflibercept z ranibizumabem w dawce 0,3 mg i bewacyzumabem w dawce
1,25 mg. Ze wzgledu na fakt, iz dawka ranibizumabu, jakg zastosowano w tym badaniu, jest nizsza niz wskazana
w ChPL praca nie zostata wigczona do oceny skutecznoéci, natomiast uwzgledniono jg w poszerzonej analizie
bezpieczenstwa w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki poréwnania AFL vs RAN, badanie Protocol T [DRCRN 2015 suppl, Wells 2016 suppl]

X OB. AFL RAN* o p
Punkt koncowy Itya] n | N % n | N % RR [95% Cl] NNT/NNH [95% CI]
Ogodlny profil bezpieczenstwa
Zgon z dowolnej 52 3 224 1% 4 218 2% 0,73[0,17; 3,22] p=0,678 NS
przyczyny 104 5 224 2% 11 218 5% 0,44 [0,16; 1,25] p=0,124 NS
, 52 59 224 26% 55 218 25% 1,04 [0,76; 1,43] p=0,79 NS
SAE (ogdtem)
104 88 224 39% 82 218 38% 1,04 [0,82; 1,32] p=0,718 NS
Utraty z badania ogétem 52 16 224 8% 12 218 6% 1,30 [0,63; 2,68] p=0,481 NS
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| 104 | 23 | 224 10% 26 218 | 12% | 086[051;146] |  p=0,579NS
Oczne AE wystepujgce co najmniej raz

podwyzszenie ci$nienia 52 32 224 14% 23 218 1% 1,35[0,82; 2,24] p=0,237 NS
wewnatrzgatkowego** 104 39 224 17% 35 218 16% 1,08 [0,72; 1,64] p=0,703 NS
zaéma zwigzana z 52 2 224 1% 0 218 0% 4,87 [0,23; 100,79] p=0,306 NS
iniekcjg 104 3 224 1% 0 218 0% 6,81 [0,35; 131,13] p=0,203 NS
krwotok do ciata 52 4 224 2% 7 218 3% 0,56 [0,17; 1,87] p=0,344 NS
szklistego 104 15 224 7% 10 218 5% 1,46 [0,67; 3,18] p=0,341 NS
odwarstwienie lub 52 0 224 0% 1 218 <1% 0,32 [0,01; 7,92] p=0,49 NS
przedarcie siatkowki 104 3 224 1% 2 218 1% 1,46 [0,25; 8,65] p=0,677 NS
zapalenie 52 2 224 1% 2 218 1% 0,97 [0,14; 6,85] p=0,978 NS
104 6 224 3% 4 218 2% 1,46 [0,42; 5,10] p=0,553 NS

zapalenie wnetrza gatki 52 0 224 0% 0 218 0% NE NE

ocznej (endopthalamitis) | 104 0 224 0% 0 218 0% NE NE

Zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepujgce co najmniej raz (dane z analizy post hoc)
zdarzenia zakrzepowo_ 52 42 224 19% 56 218 26% 0,73 [0,51; 1,04] p=0,081 NS
zatorowe ogotem*** 104 69 224 31% 82 218 38% 0,82 [0,63; 1,06] p=0,133 NS
ngéﬁgﬁezigﬁi‘;f"? 52 | 20 | 224 9% 37 218 | 17% | 0,53[0,32;0,88] NN':=£’1°31 ?SI;S56]
wytgczeniem

nadcignienia*** 104 44 224 20% 59 218 27% 0,73[0,52; 1,02] p=0,067 NS

NE — not estimable, NS — brak istotnosci statystycznej, IS — wynik istotny statystycznie
* Zanim FDA zatwierdzito RAN w dawce 0,3 mg w leczeniu DME, do N = 7 i N =2 oczu, podano odpowiednio jedna oraz dwie iniekcje RAN

w dawce 0,5 mg.

** Definiowane jako wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego 0 210 mmHg od wartosci poczatkowej na kazdej wizycie, cisnienie wewnatrzgatkowe
230 mmHg na kazdej wizycie lub rozpoczecie terapii majgcej na celu obnizenie cinienia wewngtrzgatkowego, ktérej nie stosowano w

baseline. Nie przeprowadzono operac;ji jaskry.

*** Obejmuje zaburzenia krgzenia lub zaburzenia naczyniowe zakodowane wg klasyf kacji uktadéw i narzadéw MedDRA oraz dodatkowe
zdarzenia nie zakodowane wg tej klasyfikaciji, ale zwigzane ze zdarzeniami sercowymi lub naczyniowymi lub interwencjami: szmery sercowe,

wilozenie / wymiana rozrusznika serca, wszczepianie stentu w tetnicy wiencowej, nieregularne tetno i implantacja stentu.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, iz w grupie AFL istotnie statystycznie nizsze niz w ramieniu RAN (w

dawce 0,3 mg) byto ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych ogétem z wytgczeniem nadcisnienia.

VIVID EAST

W toku prac nad niniejszg analizg kliniczng zidentyfikowano badanie dla AFL (VIVID EAST), przeprowadzone

gtéwnie w populacji azjatyckiej (92%). Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Wyniki poréownania AFL vs FK, badanie VIVID EAST, OB = 52 tyg. [https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01783886]

AFL FK
Punkt koncowy n N | % n | N | % RR [95% CI] p
Ogolny profil bezpieczenstwa
AE ogotem (bez SAE) 83 127 65 89 124* 72 0,91[0,77; 1,0 8] p=0,274 NS
SAE (ogétem) 22 127 17 24 124* 19 0,90 [0,53; 1,51] p=0,678 NS
Utraty z badania ogotem 11 127 9 10 127* 8 1,10 [0,48; 2,50] p=0,82 NS
Utrata z badania z powody AE 5 127 4 4 127* 3 1,25 [0,34; 4,55] p=0,735 NS
Szczegotowe oczne AE (bez SAE)

krwotok spojéwkowy 13 127 10 6 124* 5 2,12 0,83; 5,39] p=0,116 NS
cukrzycowy obrzek siatkdwki 13 127 10 15 124* 12 0,85[0,42; 1,70] p=0,64 NS
retinopatia cukrzycowa 7 127 6 7 124* 6 0,98 [0,35; 2,70] p=0,963 NS
zwitdknienie plamki 7 127 6 4 124* 3 1,71 [0,51; 5,69] p=0,383 NS
obrzek plamki 10 127 8 9 124* 7 1,08 [0,46; 2,58] p=0,854 NS
tetniak siatkowki 13 127 10 10 124* 8 1,27 [0,58; 2,79] p=0,552 NS
wysieki w siatkowce 13 127 10 5 124* 4 2,54 [0,93; 6,91] p=0,068 NS
krwotok w obrebie siatkéwki 17 127 14 12 124* 10 1,38 [0,69; 2,78] p=0,361 NS
zamazane widzenie 7 127 6 3 124* 2 2,28 [0,60; 8,61] p=0,225 NS
spadek ostrosci wzroku 14 127 11 24 124* 19 0,57 [0,31; 1,05] p=0,071 NS
krwotok do ciata szklistego 3 127 2 7 124* 6 0,42 [0,11; 1,58] p=0,199 NS

* populacja mITT
** populacja ITT

NS — wynik nieistotny statystycznie
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W wiekszosci punktéw koncowych wyniki badania VIVID EAST sg spojne z wynikami analizy gtéwnej (badania
VIVID i VISTA). Jedynie w przypadku utraty pacjentéw z badania (zaréwno ogétem jak i z powodu AE) w badaniu
VIVID EAST zaobserwowano nieistotng statystycznie przewage na korzys¢ FK, gdzie w przypadku badan VIVID
i VISTA nieistotna statystycznie przewaga byta na korzys¢ AFL.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Produkt Eylea opatrzony jest symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze znajduje sie pod dodatkowym
nadzorem organu rejestrujgcego ze wzgledu na niedostepnos¢ petnej informacji dotyczgcej bezpieczenstwa leku
w momencie jego rejestracji.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Eylea

W oémiu badaniach Il fazy populacje objetg oceng bezpieczenstwa stanowito tgcznie 3102 pacjentéw. Wsrod
nich, 2501 byto leczonych dawka zalecang wynoszgcag 2 mg. Ciezkie oczne dziatania niepozgdane w badanym
oku, zwigzane z procedurg wstrzyknigcia, wystepowaty z czestoscig mniejszg niz 1 na 1900 wstrzykniec
doszklistkowych produktu Eylea i obejmowaty one: $lepote, zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie
siatkdwki, zatme urazowa, zaéme, krwotok do ciata szklistego, odtgczenie ciata szklistego oraz wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego.

Najczestsze dziatania niepozadane (wystepujgce u co najmniej 5% pacjentow leczonych produktem Eylea)
obejmowaty: krwotok spojowkowy (25%), zmniejszong ostros¢ widzenia (11%), bol oka (10%), zacme (8%),
wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego (8%), odtaczenie ciata szklistego (7%) i mety w ciele szklistym (7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej obejmujg wszystkie dziatania niepozadane z o$miu
badan IIl fazy dotyczacych wAMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtérnej do krotkowzrocznosci z potencjalng
mozliwoscig zwigzku przyczynowego z zabiegiem wstrzykniecia leku lub produktem leczniczym.

Tabela 33. Wszystkie pojawiajace si¢ w trakcie leczenia dzialania niepozadane zgltaszane u pacjentéw w badaniach Il fazy
(potaczone w jedng pule dane z poszczegéinych badan lll fazy dla nastepujacych wskazan: wAMD, CRVO, BRVO, DME i CNV wtérnej
do krétkowzrocznosci) lub po wprowadzeniu produktu do obrotu — wedlug czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10) oraz
czesto (21/100 do <1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozagdane wymieniono w
kolejnosci od najpowazniejszych

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Bardzo czesto Czesto

przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki*, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkéwki, zwyrodnienie siatkdwki, krwotok do ciata szklistego,
zacma, za¢ma korowa, za¢ma jadrowa, zaéma podtorebkowa, nadzerka
rogowki, otarcie rogéwki, wzrost cisnienia $rédgatkowego, niewyrazne widzenie,
mety w ciele szklistym, odigczenie ciata szklistego, bol w miejscu wstrzykniecia,
uczucie obecnosci ciata obcego w oku, zwigkszone zawienie, obrzek powieki,
krwawienie w miejscu wstrzykniecia, punktowate zapalenie rogowki,
przekrwienie spojowek, przekrwienie gatki ocznej
schorzenia, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z wysiekowg postacig AMD. Obserwowane jedynie w badaniach dotyczgcych wysiekowej
postaci AMD.

zmniejszona ostros¢
Zaburzenia oka widzenia, krwotok
spojowkowy, bol oka

*

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Reakcje zwigzane z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego

Wstrzykniecia do ciata szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Eylea, miaty zwigzek z wystepowaniem zapalenia
wnetrza gatki ocznej, stanu zapalnego wewnatrz oka, przedarciowego odwarstwienia siatkdwki, przedarcia
siatkdwki oraz jatrogennej zaémy urazowej. Podczas podawania produktu Eylea nalezy zawsze stosowaé
odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto, nalezy monitorowac¢ pacjentéw przez tydzien po
wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia ewentualnego zakazenia. Pacjenta nalezy
poinstruowa¢ o konieczno$ci niezwtocznego zgtaszania jakichkolwiek objawdw, ktére mogtyby sugerowac
zapalenie wnetrza gatki ocznej lub ktérekolwiek z innych zdarzeh wymienionych powyze;.

Obserwowano wzrost cisnienia srédgatkowego w ciggu 60 minut od wstrzykniecia do ciata szklistego, w tym takze
produktu Eylea. Nalezy zastosowac specjalne srodki ostroznosci u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang
jaskrg (nie nalezy wstrzykiwa¢ produktu Eylea, gdy cisnienie srédgatkowe wynosi = 30 mmHg). We wszystkich
przypadkach nalezy w odpowiedni sposéb monitorowaé zaréwno cisnienie srodgatkowe jak i ukrwienie tarczy
nerwu wzrokowego i w razie potrzeby zastosowa¢ odpowiednie postepowanie.

Immunogennosc¢
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Poniewaz Eylea jest produktem biatkowym, moze wywotywaé odczyny immunologiczne. Nalezy poinstruowaé
pacjentow, aby zgtaszali wszelkie objawy podmiotowe i przedmiotowe zapalenia srodgatkowego, tzn. bdl,
Swiattowstret lub zaczerwienienie, gdyz mogg to by¢ objawy Swiadczgce o nadwrazliwosci.

Dziatania ogdlnoustrojowe

Po wstrzyknieciu doszklistkowym inhibitoréw VEGF zgtaszano ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane m.in.
krwotoki i zdarzenia zakrzepowo—zatorowe; istnieje teoretyczne ryzyko, ze moze mie¢ to zwigzek z hamowaniem
VEGF. Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu Eylea w leczeniu
pacjentéw z CRVO, BRVO, DME lub CNV wtérng do krotkowzrocznosci, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy
wystapit udar mézgu, przemijajgcy napad niedokrwienia mézgu lub zawat miesnia sercowego. U tych pacjentow
nalezy zachowac ostroznos¢ w okresie stosowania tego produktu leczniczego.

Inne
w przypadku stosowania produktu Eylea znajdujg zastosowanie nastepujgce informacje:

e Nie badano systematycznie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia produkiem Eylea podawanym
jednoczesnie do obu oczu. Jesli jednoczesnie wykonywane jest leczenie obu oczu, moze to spowodowac
zwiekszone narazenie ogoélnoustrojowe, co moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia ukladowych dziatan
niepozadanych.

e Brak danych na temat jednoczesnego stosowania produktu Eylea z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF
(systemowego lub miejscowego — do oka).

¢ Nalezy odstgpi¢ od leczenia pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkéwki lub otworami plamki w
stadium 3 lub 4.

o W razie pekniecia siatkdwki nalezy wstrzymac sie z podaniem dawki i nie wznawia¢ leczenia do catkowitego
wygojenia sie pekniecia.
o Podawanie leku nalezy wstrzymac i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizytg, jesli wystapi:

0 pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng
ostrosci wzroku;

0 wylew podsiatkdwkowy obejmujgcy centrum dotka siatkéwki lub jesli wielko$¢ wylewu obejmuje 250%
catkowitej powierzchni zmiany;

e Podawanie leku nalezy wstrzymaé na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych operacjach
wewnatrzgatkowych.

e Produktu Eylea nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Populacje pacjentéw, u ktérych uzyskano ograniczone dane

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z DME w przebiegu cukrzycy typu | oraz u
chorych na cukrzyce z odsetkiem HbA1 przekraczajgcym 12% bgdz z proliferacyjna retinopatig cukrzycowa.
Produktu leczniczego Eylea nie badano u pacjentéw z aktywnymi zakazeniami ogdlnoustrojowymi ani u pacjentéw
ze wspdtistniejacymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie siatkdwki czy obecnos¢ otworu plamki. Nie ma
takze doswiadczenia ze stosowaniem produktu Eylea w leczeniu chorych na cukrzyce z niewyréwnanym
nadcisnieniem tetniczym. Opisane powyzej braki informacji powinny by¢ brane pod uwage przez lekarza podczas
stosowania produktu Eylea u tych pacjentow.

Komunikaty FDA, URPL

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Eylea (substancja
czynna aflibercept) dokonano w dniu 07.02.2017 r. przeszukania stron internetowych:

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL),

Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

Na stronie internetowej FDA odnaleziono ostrzezenie® w zwigzku ze stosowaniem preparatu Eylea (aflibercept),
dotyczace potencjalnego ryzyka wystgpienia tetniczych zdarzen tromboembolitycznych (ATE, arterial
thromboembolic events) po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF, w tym preparatu afliberceptu. ATE
definiowane sg jako udary i zawaty serca niezakonczone zgonem lub zgon z powodu zaburzen naczyniowych (w
tym zgon bez jasnej przyczyny).

3 http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm360368.htm (dostep: 07.02.2017 r.)
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Na stronie URPL odnaleziono informacje (z 29.02.2016 r.#) na temat ryzyka martwicy kosci szczeki u pacjentow
onkologicznych leczonych produktem Zaltrap (lek zawierajagcy substancje czynng aflibercept). Komunikat
dotyczgcy martwicy kosci szczeki przy stosowaniu produktu Zaltrap zostat takze zamieszczony na stronie MHRAS
(18.04.2016 r.). Pod komunikatem na stronie MHRA jest informacja o tym, iz pomimo tego, ze produkt leczniczy
Eylea takze zawiera substancje czynng aflibercept to w przypadku stosowania leku Eylea nie odnotowano ryzyka
wystgpienia martwicy kosci szczeki.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 4 pierwotne
badania z randomizacjg, w tym 2 badania bezposrednio poréwnujgce aflibercept z fotokoagulacjg laserowg
(VISTA i VIVID) oraz 2 badania bezposrednio poréwnujgce ranibizumab z fotokoagulacjg laserowg (REVEAL i
RESTORE wykorzystane do poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator - fotokoagulacje). Ponadto,
odnaleziono 1 badanie bezposrednio poréwnujgce aflibercept z ranibizumabem i bewacyzumabem (Protocol T).
Jednak ze wzgledu na fakt, iz dawka ranibizumabu zastosowana w badaniu byta nizsza od tej w ChPL, badanie
to uwzgledniono tylko w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

Badana populacja nie pokrywata sie z populacja wnioskowang do objecia refundacja (przede wszystkim)
w zakresie BCVA (takze w zakresie Sredniego czasu trwania cukrzycy, wczesniejszego stosowanie anty-VEGF),
co rzutuje na wiarygodno$¢ zewnetrzng, tj. mozliwos¢ uogodlnienia wynikow do rzeczywistej populacji, w ktorej lek
bedzie stosowany. Wiaczone do analizy klinicznej badania obejmujg populacje z BCVA: 73-24 litery
(VIVID/VISTA) oraz BCVA: 78-39 litery (RESTORE/REVEAL), a do programu kwalifikujg sie pacjenci widzacy 58-
80 liter (czyli lepiej widzacy).

Ponizej przedstawiono wyniki badah poréwnujacych bezposrednio ALF z FK w populacji pacjentow z DME
(badania VISTA i VIVID) oraz wyniki poréwnania posredniego ALF z RAN (przez wspolny komparator — FK).

Wyniki analizy skutecznosci

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej nie analizowano przezycia chorych (pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniach byta srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych). W badaniach VISTA i VIVID
odnotowano wiecej zgonéw w grupie AFL niz w grupie FK zaréwno w 52, 100 jak i 148 tygodniu trwania danego
badania.

Metaanaliza wynikéw badan VISTA i VIVID w zakresie zmiany jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25
w 52 tyg. nie wykazata ani istotnej statystycznie ani klinicznie (ré6znica o 5 punktéw) réznicy miedzy interwencjami
(AFL vs FK). Zmiana jakosci zycia w odniesieniu do widzenia do blizy oraz do dali byta numerycznie wyzsza
zarowno w przypadku AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. Natomiast jedynie w przypadku RAN wykazano istotng
statystycznie przewage wzgledem FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.

Zmiana BCVA wzgledem wartosci wyj$ciowych byta pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w
badaniach VISTA i VIVID (AFL vs FK) oraz RESTORE i REVEAL. Zmiane BCVA o 23 linie (15 liter ETDRS)
przyjeto jako zmiane istotng klinicznie.

Metaanaliza wynikéw z badan VISTA i VIVID wykazata, ze $rednia zmiana BCVA po 52 tyg. byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie AFL w poréwnaniu z FK, a zaobserwowana réznica oznacza poprawe widzenia o
10 liter, czyli o 2 linie. Uzyskane rezultaty utrzymywaty sie w diuzszym okresie obserwacji. W badaniach z
poréwnaniem bezposrednim wykazano, ze po 52 tygodniach w grupie AFL srednia istotna statystycznie poprawa
BCVA w poréwnaniu z FK wynosita 10 liter ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 2 linie), natomiast w
przypadku RAN s$rednia poprawa wzgledem grupy kontrolnej (FK) wynosita 5,19 liter ETDRS (co odpowiada
poprawe widzenia o 1 linie). W poréwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN
w odniesieniu do zmiany BCVA (poprawa o 4,82 liter ETDRS).

Metaanaliza wynikéw badan VISTA i VIVID wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat
odsetek oczu uzyskujacych poprawe o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. Odsetek oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 liter wynosit 56% w grupie AFL i byt 2,5-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w
ktorym wynosit 22%. Z kolei odsetek oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 215 liter wynosit 32% w ramieniu AFL
i byt 4-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w ktérym wynosit 8%. Podobne rezultaty uzyskano w dtuzszym okresie

4 Zaltrap (aflibercept): informacja na temat ryzyka martwicy kosci szczeki. (29.02.2016 r.) http://www.urpl.gov.pl/pl/zaltrap-aflibercept-
informacja-na-temat-ryzyka-martwicy-ko%C5%9Bci-szcz%C4%99ki (dostep: 07.02.2017 r.)

5 https://www.gov.uk/drug-safety-update/aflibercept-zaltrap-minimising-the-risk-of-osteonecrosis-of-the-jaw (18.04.2016 r.) (dostep:
07.02.2017r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/95



Eylea (aflibercept) w DME 0T.4351.41.2016

obserwacji. Zaréwno AFL jak i RAN istotnie statystycznie zwiekszaty odsetek oczu uzyskujacych poprawe BCVA
o 210 i 215 liter w porownaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy AFL i RAN.

Metaanaliza wynikow badan VISTA i VIVID wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie
zmniejszal odsetek oczu z pogorszeniem BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. Odsetek
oczu z pogorszeniem BCVA o =10 liter po 52 tyg. wyniost 2% w grupie AFL oraz 19% w ramieniu FK. Natomiast
w przypadku pogorszenia BCVA o 215 liter byt mniejszy niz 1% w grupie AFL, podczas gdy w ramieniu FK wynosit
10%. Podobne rezultaty uzyskano w dtuzszym okresie obserwacji. Zarowno AFL jak i RAN istotnie statystycznie
zmniejszaty ryzyko pogorszenia BCVA o 215 liter w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.

Metaanaliza wynikéw wykazata, ze srednie zmniejszenie grubosci siatkdwki w czesci centralnej (CRT) po 52
tyg. byto istotnie statystycznie wieksze w grupie AFL w poréwnaniu z FK (MD = -118,56 [-143,90; -93,22]).
Przewage AFL nad FK potwierdzono réwniez w diuzszym okresie obserwacji. Zmiana CRT wzgledem wartosci
wyjsciowych byta istotnie statystycznie wieksza zaréwno w przypadku AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. W
poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w odniesieniu
do zmiany CRT (MD = -52,43 [-86,17; -18,69]).

W badaniach VISTA i VIVID oceniano stopien nasilenia retinopatii cukrzycowej (skala DRSS). Metaanaliza
wynikow wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS w 52 tyg. Odsetek oczu, w ktérych wystgpita =2-stopniowa
poprawa w skali DRSS wynosit 29% w grupie AFL i 12% w ramieniu FK. Istotng statystycznie przewage AFL nad
FK obserwowano réwniez w dtuzszym okresie obserwaciji.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach VISTA i VIVID odnotowano wiecej zgondéw w grupie AFL niz w grupie FK zaréwno w 52, 100 jak i
148 tygodniu trwania danego badania. W grupie AFL jeden zgon, spowodowany chorobg nadcisnieniowa,
oceniono jako zwigzany z zastosowanym lekiem. Dla zadnej z zaprezentowanych roznic nie wykazano istotnosci
statystycznej. W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.

Istotnie statystycznie réznic nie odnotowano takze pomiedzy zaréwno AFL i FK (poréwnanie bezposrednie) jak i
AFL i RAN (poréwnanie posrednie) w zakresie: utraty pacjentéw z badania (zaréwno ogétem a takze z powodu
zdarzen niepozgdanych), wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) ogdtem, w oku i nie w oku oraz
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE): ogétem, w oku i poza nim.

W przypadku ryzyka wystgpienia ocznych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u = 3% pacjentéw wykazano,

na podstawie wynikow z badan VISTA i VIVID, ze stosowanie AFL w poréwnaniu do FK wigzato sie:

o z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia: krwotoku w obrebie siatkéwki, neowaskularyzacji
siatkdwki, krwotoku do ciata szklistego, retinopatii cukrzycowej, nieprawidtowego wyniku testu ostrosci
widzenia;

e 7z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia: krwotoku spojéwkowego i punktowego zapalenia
rogowki.

W odniesieniu do pozostatych zdarzeh niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. W

porownaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania afliberceptu (AFL) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” w poréwnaniu z fotokoagulacjg
laserowg (FK) oraz ranibizumabem (RAN).

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (ze wzgledu na przywotane w analizie klinicznej réznice w efektywnosci
porownywanych substancji czynnych).

Poréwnywane interwencje

AFL w dawce 2 mg, podawany we wstrzyknieciu doszklistkowym raz na miesigc przez 5 kolejnych miesiecy, a
nastepnie raz na 2 miesigce, z mozliwoscig wydtuzenia odstepéw miedzy dawkami po 12 miesigcach

vs FK (liczbe zabiegéw laserowych przyjeto na podstawie danych z badan VIVID/VISTA)
oraz

vs RAN w dawce 0,5 mg, podawany we wstrzyknieciu doszklistkowym 3 lub wiecej razy w odstepach
comiesiecznych, a nastepnie raz na 2 miesigce.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) (ze wzgledu na brak wspotptacenia ze strony pacjentow perspektywa wspolna NFZ i
pacjenta jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy

Dozywotni (a w praktyce 37-letni).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W celu poréwnania optacalnosci AFL w zestawieniu z FK oraz w zestawieniu z RAN wykonano model Markowa
w programie MS Excel 2007. Model zostat wykonany na potrzeby rynku zagranicznego przez firme IMS. Na
potrzeby postepowania refundacyjnego dopasowano go do warunkéw polskich.

Model podzielono na 3 odrebne fazy, ktére majg odzwierciedla¢ typowe zmiany ostrosci widzenia u chorych z
DME. Model rozpoczyna sie od fazy efektywnosci, ktéra moze trwac do 2 lat. Tylko w tym czasie mozliwa jest
poprawa ostrosci widzenia w zwigzku ze stosowanym leczeniem. Po fazie efektywnosci zaktada sie, ze pacjent
przechodzi do fazy podtrzymujgcej trwajacej do roku 5, podczas ktdrej osiggniete efekty zdrowotne stabilnie sie
utrzymujg. Pozostaty czas w modelu pacjenci spedzajg w fazie obejmujgcej reszte zycia, w ktodrej naliczany jest
naturalny spadek ostrosci widzenia. Zatozenia modelu odnosnie przebiegu choroby obrazuje ponizszy schemat.
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Schemat 1. Schemat modelu

W modelu zaréwno oko leczone, jak i nieleczone, moze znajdowac¢ sie w jednym z osmiu standw ostrosci wzroku,
zdefiniowanych przez liczbe przeczytanych liter w skali ETDRS. Przejscie miedzy stanami nastepuje przy zmianie
ostrosci wzroku o co najmniej 10 liter (2 linie widzenia w skali Snellena). Stan VA1 reprezentuje najlepszy mozliwy
stan zdrowia, utozsamiany z normalnym widzeniem — dla tego stanu liczba przeczytanych liter wynosi 86-100.
Stany VA7 i VA8 odpowiadajg najgorszej mozliwej ostrosci widzenia (odpowiednio 26-35 liter oraz 0-25 liter), co
oznacza Slepote.

Liczbe przeczytanych liter odpowiadajgcych przyjetym w modelu stanom zdrowia zestawia tabela ponizej.

Tabela 34. Stany zdrowia odpowiadajgce ostrosci widzenia oka na podstawie skali ETDRS

Stan Liczba przeczytanych liter
VA1 86-100

VA2 76-85

VA3 66-75

VA4 56-65

VA5 46-55

VA6 36-45

VA7 26-35 ($lepota)

VA8 0-25 (slepota)

Model uwzglednia 65 stanéw zdrowia — 64 stany zwiazane z ostroscig wzroku dla kazdej kombinacji leczonego
oka z nieleczonym (8x8); uwzgledniono tez jeden absorbujgcy stan, oznaczajgcy zgon. Dtugos¢ cyklu w modelu
wynosi miesigc. Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Do kazdego stanu w modelu przypisano uzyteczno$¢ stanu zdrowia oraz koszty. Jako$¢ zycia zdefiniowano jako
funkcje obu oczu — zatozono przy tym, ze uzytecznos$é stanu zdrowia pacjenta ze znacznym pogorszeniem
ostro$ci wzroku w jednym oku z zachowaniem ostrosci wzroku w drugim oku jest wyzsza, niz uzyteczno$¢ stanu
zdrowia pacjenta z umiarkowanym pogorszeniem ostro$ci wzroku w obu oczach. W analizie podstawowej
uwzgledniono model dwuoczny (co oznacza mozliwos¢ wystgpienia DME réwniez w drugim oku pacjenta), a w
analizie wrazliwosci testowano model jednooczny (uwzglednienie wystepowania DME tylko w jednym oku
pacjenta).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw/Inne zatozenia

Zgodnie z programem lekowym, populacje docelowg analizy stanowig chorzy dorosli z obecnoscig rozlanego,
klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (DRT — postac¢ ggbczasta
(rozlana), CME — posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku
(BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslong wedtug tablicy Snellena lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS (w
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przeliczeniu na litery EDTRS ostro$¢ wzroku 0,3-0,8 w skali Snellena wynosi 58-80 liter), z poziomem HbA1c <
8%.

Charakterystyki poczatkowe populacji w zakresie sredniego wieku (63 lata) i odsetka kobiet (42,1%) zaczerpnieto
z badan VIVID/VISTA, uwzgledniajgc dane dla catej populacji, niezaleznie od stosowanej interwenc;ji.

Rozkiad poczatkowy ostrosci widzenia oka leczonego pomiedzy zdefiniowane w modelu stany ostrosci wzroku
oszacowano najpierw na podstawie danych z badan VIVID/VISTA. Przedstawia go tabela ponizej.

Tabela 35. Rozklad poczatkowy ostrosci widzenia w zaleznosci od oka wsréd pacjentéw w badaniach klinicznych VIVID/VISTA
Oko VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8 tacznie

Leczone

Nieleczone

Jak wida¢, w badaniu uczestniczyli pacjenci kwalifikujgcy sie w roznych odsetkach do stanéw zdrowia VA2-VAS,
obejmujgcych chorych widzgcych od 0 do 85 liter (patrz tabela 31 powyzej).? Najwiecej byto chorych
przypadajacych do stanéw VA3 i VA4, odpowiadajgcych liczbie przeczytanych liter odpowiednio 66-75 i 56-65.
Zgodnie natomiast z kryteriami wigczenia do programu lekowego mogg w nim uczestniczy¢ tylko chorzy z
poczatkowg ostroscig wzroku 0,3-0,8 okreslong wedtug tablicy Snellena, co odpowiada liczbie przeczytanych liter
od 58 do 80 (wg wnioskodawcy 60 do 82) (chorzy z tagodnym zaburzeniem ostrosci wzroku). Wymagana przez
program liczba przeczytanych liter odpowiada wiec stanom zdrowia (i to nie w petni) VA2-VA4. W tej sytuaciji
wnioskodawca przeskalowat bazowy rozkfad ostrosci wzroku z badan VIVID/VISTA do stanéw zdrowia VA2-VA4,
przy uwzglednieniu, ze tylko czes¢ pacjentéw ze stanéw VA2 i VA4 kwalifikuje sie do programu.

Komentarz analityka AOTMiT:

Wystgpita drobna réznica w obliczeniach pomiedzy wnioskodawcg a analitykami AOTMIT odnosnie liczby
przeczytanych liter odpowiadajacej poczgtkowej wartosci ostrosci wzroku wskazanej w programie lekowym, czyli
0,3-08 wedtug tablicy Snellena. Wedtug wnioskodawcy po przeliczeniu na skale ETDRS kryterium kwalifikaciji
programu lekowego oznacza liczbe przeczytanych liter pomiedzy 60 a 82. Wedtug analitykéw AOTMIT i na
podstawie publikacji Gregori 2010 powinno to zas by¢ 58 do 80 liter (patrz tabela 5). Wartos¢ wyliczona przez
analitykéw AOTMIT zostata potwierdzona jako wtasciwa przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki Pik.
prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa.

Doktadna liczba przeczytanych liter ma znaczenie przy uwzglednianiu faktu, ze nie wszyscy pacjenci ze stanu
VA2 (obejmujgcego ostros¢ wzroku wyrazong w liczbie przeczytanych liter z przedziatu 76-85) oraz ze stanu VA4
(obejmujacego ostros¢ wzroku wyrazong w liczbie przeczytanych liter z przedziatu 56-65) bedg mogli otrzymaé
leczenie afliberceptem zgodnie z programem. Wnioskodawca przeprowadzit tu obliczenia w ten sposéb, ze tylko
7/10 pacjentéw ze stanu VA2 (7/10 liter z przedziatu) oraz 6/10 pacjentéw ze stanu VA4 (6/10 liter z przedziatu)
bedzie mogto otrzymaé leczenie. Przy przyjeciu zas, ze do programu kwalifikujg sie pacjenci przy liczbie
przeczytanych liter 58-80, leczenie bedzie mogto otrzymac 5/10 pacjentéw ze stanu VA2 oraz 8/10 pacjentéw ze
stanu VA4.

Rozktad przyjety w modelu wnioskodawcy przedstawia tabela ponizej.
Tabela 36. Rozklad poczatkowy ostrosci widzenia kohorty wejsciowej uwzgledniony w analizie wnioskodawcy

Oko VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8 tacznie

Leczone

Nieleczone

Przy przyjeciu wyliczen analitykow AOTMIT rozktad ten za$ przedstawia sie nastepujgco.

Tabela 37. Rozklad poczatkowy ostrosci widzenia kohorty wejsciowej wedlug wyliczen analitykéw AOTMIT
Oko VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8 tacznie

Leczone

Nieleczone

Wptyw opisywanej réznicy na wyniki przedstawiony zostanie w rozdziale poswieconym obliczeniom wiasnym
AOTMIT.

Opisany rozkfad dotyczy modelu dwu- jak i jednoocznego. W modelu dwuocznym, na podstawie opinii ekspertow
klinicznych konsultowanych przez wnioskodawce ( oraz

6 Zgodnie z kryteriami kwalif kacji do badan VIVID i VISTA mogli w nich uczestniczy¢ chorzy z BCVA 73-24 litery.
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) przyjeto, ze cukrzycowy obrzek plamki wystepuje jednoczesnie w jednym,
jak i drugim oku u ok. pacjentdow w momencie kwalifikacji do leczenia. Zatozenie testowano w analizie
wrazliwosci zgodnie z danymi z badan VIVID i VISTA.

Dodatkowo, za autorami modelu oryginalnego, przyjeto, ze co roku DME rozwija sie u niedotknietych
chorobg oczu analizowanej kohorty. Tego niepewnego zatozenia nie testowano w analizie wrazliwosci. W modelu
jednoocznym analizowany odsetek wynosi oczywiscie 0%.

Efektywnos¢ interwenciji

W celu oceny efektywnosci AFL, FK oraz RAN wyestymowano macierze przejScia miedzy stanami
uwzglednionymi w modelu. Prawdopodobienstwa przejscia oszacowano przy uzyciu pakietu MSM, dostepnego
w Srodowisku R. Prawdopodobienstwo pozostania w danym stanie zdrowia wyznaczono jako réznice pomiedzy
prawdopodobieAstwem catkowitym a prawdopodobienstwem przejscia do pozostatych stanéw zdrowia,
prawdopodobieAstwem zgonu oraz przerwania terapii.

Macierze przejscia dla terapii AFL i FK zostaty wyznaczone przy uwzglednieniu danych surowych z badan
VIVID/VISTA. Dane te nie zostaty udostepnione analitykom AOTMIT i nie bytlo mozliwosci ich weryfikaciji.

Tabela 38. Macierz przejscia FK (2 lata) — faza efektywnosci

Do
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8

VA1
VA2
VA3
z VA4
VA5
VA6
VA7
VA8

Tabela 39. Macierz przejscia AFL w poréwnaniu z FK (2 lata) — faza efektywnosci

Do
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8

VA1
VA2
VA3
z VA4
VA5
VA6
VA7
VA8

W przypadku poréwnania AFL z RAN macierz przejscia dla RAN powstata na podstawie przeksztatcenia macierzy
przej$cia o odpowiednie wartosci ilorazéw szans. Warto$ci OR przyjeto na podstawie danych z analizy klinicznej,
w ktérej dla ranibizumabu uwzgledniono wyniki badarn RESTORE/REVEAL. Nie sg to jednak dane, ktére w
analizie klinicznej zostaty wprost zaprezentowane (nie przedstawiano tam wartosci OR). Macierz przejs¢
pomiedzy stanami wyznaczono na podstawie logarytméw OR poprawy/pogorszenia wzroku. Zgodnie z definicjg
standw i przej$¢ pomiedzy stanami w oryginalnym modelu DME, do szacowania przejscia z danego stanu ostrosci
wzroku do stanu sasiadujgcego wykorzystany powinien by¢ wspétczynnik OR dotyczgcy poprawy/pogorszenia
ostrosci wzroku o 10-14 liter. W przypadku uwzglednienia danych dla takiego OR zdaniem wnioskodawcy
dochodzito jednak do zawyzenia wynikéw ranibizumabu wzgledem afliberceptu w $redniej zmianie BCVA po 52
tyg. terapii. Z tego wzgledu zadecydowano o zastosowaniu w obliczeniach warto$ci OR dla poprawy pogorszenia
ostrosci wzroku o co najmniej 10 liter, w ktérym to przypadku dane uzyskiwane w modelu lepiej odpowiadaty
danym z badan klinicznych.

W zwigzku z dostepnoscig danych, w przypadku poréwnania AFL z FK przyjeto, ze dtugosé¢ fazy efektywnosci
wynosi 2 lata. W przypadku RAN mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania z AFL po 52 tyg. terapii, dlatego
czas trwania fazy efektywnosci dla tego poréwnania przyjeto na poziomie 1 roku. W konsekwencji macierz
przejscia dla AFL w przypadku poréwnania z RAN rézni sie od macierzy przejscia dla AFL uwzglednionej dla
poréwnania z FK.
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Tabela 40. Macierz przejscia AFL w porownaniu z RAN (1 rok) — faza efektywnosci
Do
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8

VA1
VA2
VA3
z VA4
VA5
VA6
VA7
VA8

Do macierzy przejscia dla afliberceptu zastosowano sredni logarytm ilorazu szans poprawy/pogorszenia ostrosci
widzenia dla RAN wzgledem AFL.

Tabela 41. Macierz przejscia RAN (1 rok) — faza efektywnosci

Do
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8

VA1
VA2
VA3
z VA4
VA5
VA6
VA7
VA8

Czas leczenia w programie

Program lekowy okresla czas i sposéb weryfikacji skutecznosci leczenia, kryteria przerwania terapii oraz
mozliwosci ponownego witgczenia pacjenta, u ktérego doszto do zawieszenia leczenia. Kryteria prowadzenia
terapii okreslone w programie lekowym odbiegajg znacznie od kryteriow dyskontynuacji terapii w badaniach
VIVID/VISTA. Jak podkresla wnioskodawca, struktura oryginalnego modelu DME i brak odpowiednich danych
uniemozliwity uwzglednienie kryteriow przerwania terapii zgodnych z projektem programu lekowego.

W modelu wartoéci prawdopodobiefistwa dyskontynuacji leczenia wyznaczono przyjmujgc zatozenie, ze liczba
pacjentow, u ktérych wystgpi przerwanie terapii, bedzie rowna liczbie oséb utraconych z badania (VIVID/VISTA
dla AFL i FK oraz RESTORE/REVEAL dla RAN) pomniejszonej o liczbe zgondéw zaraportowang w trakcie
obserwacji (zgon znajdowat sie w kryteriach utraty z badania, ale w analizie naliczany jest niezaleznie od
dyskontynuacji leczenia).

W analizie nie ré6znicowano prawdopodobienstwa przerwania terapii zgodnie z czasem obserwacji w badaniach
(analogicznie, jak w przypadku szacowania efektywnosci interwenciji, to jest uwzgledniajgc 100 tygodni obserwaciji
dla poréwnania AFL z FK oraz 52 tygodni dla poréwnania AFL z RAN), ze wzgledu na fakt, ze miesieczne
prawdopodobienstwo przerwania terapii AFL oszacowane na podstawie danych dotyczacych 100 tygodni
obserwacji nie odbiega od miesiecznego prawdopodobienstwa uzyskanego na podstawie danych z 52 tygodni
obserwacji.

W przypadku AFL do powoddw dyskontynuaciji leczenia wtgczono takze przerwanie leczenia spowodowane
progresjg choroby. W analizie przyjeto, ze odsetek oséb stosujgcych AFL, u ktérych wystgpita progresja choroby
powodujgca przerwanie leczenia bedzie taki sam, jak odsetek pacjentéw przyjmujgcych leczenie ratunkowe
wsérdd pacjentéw stosujacych AFL w schemacie 298 na podstawie badan VIVID/VISTA. Analogiczne zatozenia
dotyczace przerwania terapii przyjeto dla ranibizumabu.

W przypadku AFL liczbe osob, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe po 100 tyg., dodano dodatkowo do
liczby oséb utraconych z badania i oszacowano miesieczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia. Z
powodu braku analogicznych danych na temat odsetka oczu otrzymujgcych leczenie ratunkowe w$rdd pacjentow
stosujgcych ranibizumab zatozono, ze jest on réwny odsetkowi przyjetemu dla AFL. Na podstawie danych na
temat terapii ratunkowej w pierwszych 100 tyg. stosowania AFL oszacowano liczbe przerywajgcych terapie RAN
z powodu progresji choroby w ciggu pierwszych 52 tyg., ktérg dodano do liczby oséb utraconych z badan
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RESTORE/REVEAL. Na podstawie tak oszacowanej liczby osoéb, u ktérej nastgpito przerwanie leczenia w ciggu
52 tyg., wyznaczono miesieczne prawdopodobienstwo dyskontynuaciji leczenia.

Przyjete w analizie podstawowej miesieczne prawdopodobienstwa przerwania leczenia dla poszczegodlnych
interwencji zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 42. Miesigczne prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia w zaleznosci od interwencji

Interwencja Wartos¢
Afl bercept 1,11%
Fotokoagulacja laserowa 1,12%
Ranibizumab 0,73%

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane uwzgledniano tylko przy poréwnaniu AFL z FK, poniewaz w przypadku poréwnania
posredniego z RAN nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnywanych interwencji w
bezpieczenstwie.

Konserwatywnie uwzgledniano jedynie dziatania niepozgdane istotnie czesciej wystepujgce w ramieniu AFL. W
zwigzku z tym w modelu uwzgledniono wystepowanie krwotoku spojowkowego i punktowego zapalenia rogowki.
Przyjeto, ze dziatania niepozgdane mogg wystapi¢ tylko podczas trwania fazy efektywnosci oraz fazy
podtrzymujacej, czyli do 5. roku analizy. Czestotliwos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oparto na danych z
badan VIVID i VISTA dla 100 tyg. okresu obserwacji. Miesigeczne prawdopodobienstwa wystapienia dziatan
niepozgdanych zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Miesigczne prawdopodobienstwa wystepowania dziatan niepozadanych — analiza podstawowa

Dzialanie niepozadane Aflibercept Fotokoagulacja laserowa
Krwotok spojowkowy 1,32% 0,93%
Punktowe zapalenie rogéwki 0,20% 0,07%

Naturalne pogorszenie ostro$ci wzroku

W analizie uwzgledniono naturalne pogorszenie ostrosci wzroku (miesieczne prawdopodobienstwo naturalnego
spadku ostrosci widzenia odpowiadajgce pogorszeniu zdrowia o 1 stan przyjeto na poziomie %) za autorami
oryginalnego modelu, do nieleczonego oka z DME i do oka bez DME.

Smiertelnosé

Do szacowania $miertelnosci wykorzystano dane GUS z 2014 r., uwzgledniajgc rozktad pitci w populacji
docelowe;.

Uwzgledniono tez zwiekszenie smiertelnosci zwigzane ze S$lepotg (stany VA7-VA8). Hazard wzgledny dla
Smiertelnosci w przypadku wystgpienia Slepoty oszacowano na 1,07 na podstawie publikacji Christ 2008.

Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zalezne od ostrosci wzroku oszacowano w oparciu o rezultaty
opublikowane w artykule Czoski-Murray 2009. Publikacja dotyczy oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zwyrodnieniem plamki zo6itej (AMD). Badanie przeprowadzono w grupie 104 oséb z populacji ogolnej Wielkiej
Brytanii, stosujgc soczewki symulujgce efekt ostabienia ostrosci wzroku zwigzany ze zwyrodnieniem plamki zottej
i proszgc o wykonywanie czynnosci zycia codziennego. Uzytecznos¢ symulowanego stanu widzenia oceniono
przy pomocy metody handlowania czasem. W oparciu o wyniki autorzy dokonali estymacji parametréw regresji
liniowej opisujgcej zaleznos¢ wartosci uzytecznosci od ostrosci wzroku w lepiej widzacym oku (wyrazonej w skali
logMAR). Korzystajagc z regresji wyznaczono wartosci uzytecznosci dla poziomdw ostrosci widzenia
uwzglednionych w analizie (tabela ponizej).

Tabela 44. Wartosci uzytecznosci dla pozioméw ostrosci widzenia uwzglednionych w analizie

Stan Liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS LogMAR Wartos¢ uzytecznosci p (stan zdrowia)
VA1 86-100 -0,16 0,885
VA2 76-85 0,09 0,796
VA3 66-75 0,29 0,724
VA4 56-65 0,49 0,652
VA5 46-55 0,69 0,580
VA6 36-45 0,89 0,508
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VA7

26-35 (Slepota)

1,09

0,437

VA8

0-25 (Slepota)

1,45

0,307

Wartosci uzytecznosci uzalezniono od ostrosci widzenia zaréwno w lepszym (BSE), jak i w gorszym oku. W tym
celu przyjeto proporcjonalng zalezno$¢ miedzy uzytecznosciami BSE oraz WSE. Za autorami oryginalnego
modelu zatozono, ze zmiane uzytecznosci wynikajgcg ze zmiany ostrosci wzroku w WSE wyznacza 30% zmiany
uzytecznosci wynikajgcej z analogicznej zmiany ostrosci widzenia w BSE. Element ten uwzgledniono w finalnej
funkcji uzytecznosci zaleznej od ostrosci widzenia w BSE i WSE. Ostateczne wartosci uzytecznos$ci zaleznej od
BSE oraz WSE wykorzystane w analizie zestawia tabela ponize;j.

Tabela 45. Uzytecznosci stanu zdrowia jako funkcja ostrosci widzenia w BSE i WSE — wartosci wykorzystane w analizie

Wartos¢ uzytecznosci BSE

U(BSE, WSE) VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8
VA1 0,885
VA2 0,865 0,796
VA3 0,848 0,779 0,724

WSE VA4 0,832 0,763 0,707 0,652

VA5 0,815 0,746 0,691 0,636 0,580
VA6 0,798 0,729 0,674 0,619 0,564 0,508
VA7 0,782 0,713 0,658 0,602 0,547 0,492 0,437
VA8 0,752 0,683 0,628 0,573 0,517 0,462 0,407 0,307

Odnosnie dziatan niepozgdanych, nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych ocene spadku uzytecznosci
zwigzanego z wystepowaniem dziatann niepozgdanych uwzglednionych w modelu. Ostatecznie, uwzgledniono
wiec spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan niepozgdanych na podstawie oryginalnego modelu
DME, w ktérym uwzgledniane byty inne dziatania. W analizie uzyto najwyzszg sposréd zastosowanych w
oryginalnym modelu wartos¢ spadku uzyteczno$ci zwigzang z wystepowaniem ocznych dziatan niepozadanych

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty interwencji, podania lekéw, kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania
leczenia w programie lekowym, kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji oraz badan kontrolnych, leczenia dziatan
niepozadanych.

Koszt afliberceptu wg podmiotu odpowiedzialnego to netto ( brutto) za opakowanie
zawierajgce jedng fiolke 4 mg/0,1 ml. W ramach instrumentu podziatu ryzyka wnioskodawca proponuje

W analizie kontrowersyjnie przyjeto, ze
fiolka zawiera 2 dawki i moze by¢ wykorzystana na dwa podania (wtedy koszt dawki wynosi bez RSS
oraz zt z RSS), mimo, ze ChPL przewiduje, ze kazdg fiolke nalezy stosowac do leczenia tylko jednego
oka.

Koszt ranibizumabu wyznaczono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
refundowanych z dnia 29 czerwca 2016 r. (cena aktualnie nie ulegta zmianie). Cena brutto opakowania leku
Lucentis to 3 740,95 zt. Jedna fiolka preparatu zawiera 2,3 mg, natomiast podczas pojedynczej iniekcji podawane
jest 0,5 mg leku (czyli fiolka zawiera 4 dawki + niewielki zapas). Wnioskodawca zatozyt jednak, ze analogicznie
do afliberceptu pojedyncza fiolka zuzywana jest na dwa podania. Uzasadnieniem takiego postepowania ma by¢
przedtozone przez wnioskodawce pismo MZ nr PLA.4804.360.2015.4.1SU z dnia 5 sierpnia 2015 r. w sprawie
sposobu rozliczania lekéw w programie lekowym ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”. Wydaje sie jednak, ze fragment, w ktorym MZ — w
powotaniu na dotychczasowg praktyke okulistow — wskazuje, ze mozliwy jest podziat jednej fiolki leku na dwoch
pacjentéw, jednak nigdy nie wiecej ze wzgledu na ryzyko podania pacjentowi mniejszej niz wymagana ilosci leku,
dotyczy preparatu Eylea, a niekoniecznie leku Lucentis. Wnioskodawca powotuje sie tez na stownik rozliczania
NFZ, w ktérym zmieniona zostata liczba jednostek rozliczeniowych preparatu Lucentis z 2,3 jednostek na 1
jednostke (1 mg) z taryfg bazowg 3 740,95 zt. Aktualnie Swiadczeniodawcy mogg wiec rozliczy¢ 2 x 0,5 jednostki
rozliczeniowej za kwote 3 740,95 zt odpowiadajgcg cenie jednej fiolki. W analizie przyjeto wiec, ze cena dawki to
1 870,48 zt. Zgodnie z komunikatami DGL (za pazdziernik 2015-marzec 2016) cena rzeczywista dawki to z kolei
1481,24 zt.

Koszt fotokoagulacji laserowej wyznaczono na podstawie Zarzgdzeh Prezesa NFZ w odniesieniu do swiadczen:

- 0 kodach 5.31.00.0000048 (jedno oko) oraz 5.31.00.0000080 (dwoje oczu), procedura: Fotokoagulacja (laser)
zmiany naczyniéwki/siatkéwki (opieka ambulatoryjna);
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- 0 kodzie 5.51.01.0002084, JGP B84 ,Mate zabiegi witreoretinalne” (hospitalizacja).

Ze statystyk JGP wynika, ze w 2015 r. w ramach JGP B84 wykonano 1288 swiadczen 14.24 Fotokoagulacja
(laser) zmiany naczyniéwki/ siatkowki. Brak jest danych na temat liczby zabiegéw FK wykonanych w
ambulatorium. Z tego wzgledu przyjeto arbitralnie, ze 50% zabiegéw wykonywanych jest w ambulatorium, a
pozostate w hospitalizacji. Koszt w ramach hospitalizacji obliczono jako $rednig z trzech typdw hospitalizacji
(hospitalizacja, hospitalizacja planowana, ,leczenie jednego dnia”). Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen,
Sredni koszt fotokoagulacji laserowej uwzgledniony w analizie to 538,08 zt.

Liczbe iniekcji AFL (8,6) oraz liczbe zabiegdéw FK (2,4) w pierwszym roku analizy okreslono na podstawie danych
z badan VIVID/VISTA. Liczbe iniekcji RAN (7,4) w pierwszym roku terapii przyjeto na podstawie danych z badan
RESTORE/REVEAL. Dla kolejnych lat terapii w przypadku FK i RAN liczbe iniekcji/zabiegéw okreslono w oparciu
o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii, ktére wnioskodawca udostepnit autorom
raportu. Ze wzgledu na brak danych dla AFL przyjeto takg sama liczbe iniekcji jak dla RAN. Zatozenia odno$nie
liczby iniekcji sg bardzo niepewne, a majg znaczny potencjalny wptyw na wyniki analizy.

Koszt podania AFL i RAN przyjeto na poziomie kosztu hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu — 468,00
zt (9 pkt. x 52 PLN).

Koszt kwalifikacji do programu to 325,00 zt (analogicznie jak w programie leczenia AMD, w ktérym przy kwalifikacji
wykonywane sg takie same badania: badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub
ETDRS, OCT (optyczna koherentna tomografia), fotografia dna oka, angiografia fluoresceinowa). W programie
leczenia DME dodatek stanowi konsultacja diabetologiczna, ktérej koszt oszacowano na 30,48 z
(5.30.00.0000001 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu) i zliczono z kosztem kwalifikacii.

Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym oszacowano rowniez w wysokosci odpowiadajgcej kosztowi
monitorowania pacjentéw z AMD, ale uwzgledniono wiekszg Srednig liczbe podan leku w roku w przypadku DME
(przeszacowuje to koszt monitorowania terapii w kolejnych latach, gdy liczba podan jest mniejsza, ale odpowiada
zasadzie naliczania kosztu monitorowania jako rocznego ryczattu). Dodatkowo uwzgledniono koszt dwoch
konsultacji diabetologicznych. Roczny ryczat za monitorowanie pacjenta w programie wynosi 2 407,86 zi.

W przypadku fotokoagulacji przy kwalifikacji i w ramach badan kontrolnych po zabiegu zatozono, ze wykonuje
sie: badanie ostrosci wzroku, ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej, pomiar cisnienia srodgatkowego,
gonioskopie, badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic, OCT i angiografie fluoresceinowa, zalecane przez Polskie
Towarzystwo Okulistyczne. Oszacowano koszt poszczegélnych badan i dodano dodatkowo koszt konsultaciji
diabetologicznej. Koszt ogdiny okazat sie wyzszy (448,47 zt) niz koszt kwalifikacji do programu lekowego, dlatego
w analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze bedzie on rowny kosztowi kwalifikacji do programu, a w
analizie wrazliwosci przyjeto wyliczong warto$¢ wyzszg. Pacjenci z DME poddani laseroterapii sg kontrolowani
co 3 miesigce, dlatego roczny koszt monitorowania przyjeto w wysokosci 4-krotnosci kosztu kwalifikacji do
programu (w analizie wrazliwosci 4-krotnosci kwoty 448,47 zi, poniewaz zatozono, ze w ramach kontroli
wykonywane sg te same badania co przed zabiegiem).

W analizie uwzgledniono tez koszty krwotoku spojowkowego oraz punktowego zapalenia rogéwki jako dziatan
niepozgdanych. Uznano, ze dziatania takie sg rozliczane w ramach grupy JGP B98 ,Leczenie zachowawcze
okulistyczne”, a koszt jednorazowy wynosi 2 184,00 zt.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

0T.4351.41.2016

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
dla poréwnania AFL z FK, a nastepnie RAN. Wyniki dla kosztow rozbito na SE — oko badane (study eye), FE —
fellow eye (oko towarzyszgce). W przypadku ranibizumabu, wariant bez RSS uwzglednia cene leku wg
obwieszczenia MZ, a wariant z RSS koszt leku wg danych DGL.

AFL vs FK

Tabela 46. Zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych dla scenariusza podstawowego bez RSS

Parametr Oko Aflibercept Fotokoagulacja laserowa Roéznica
QALY - 9,71 9,42 0,29
SE
Koszty lekow
FE
SE
Koszty podania lekéw
FE
SE
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych e
SE
Koszty kwalifikacji do PL
FE
SE
Koszty monitorowania
FE
Koszty catkowite 60 957 15634 45 323
Tabela 47. Zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego z RSS
Parametr Oko Aflibercept Fotokoagulacja laserowa Réznica
QALY - 9,71 9,42 0,29
SE
Koszty lekow
FE
SE
Koszty podania lekéw
FE
. . . SE
Koszty leczenia dziatan niepozadanych FE
SE
Koszty kwalifikacji do PL
FE
SE
Koszty monitorowania
FE

Koszty catkowite

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej, wariant bez RSS/z RSS

Poréwnanie AFL vs FK

Parametr
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Efekt inkrementalny [QALY] 0,29 0,29
Koszt inkrementalny [PLN] 45 323
Inkrementalny wspofczynnik kosztow-
uzytecznosci ICUR 154 499
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Whnioskodawca oszacowat, ze aflibercept w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg przynosi dodatkowy efekt
zdrowotny w wysokosci 0,29 QALY. Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 45,3 tys. zt w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept nie jest technologia kosztowo-uzyteczna w poréwnaniu
z fotokoagulacjg laserowg w wariancie bez RSS, a warto$¢ wspétczynnika ICUR przekracza prég optacalnosci
(130 002 zt) i wynosi 154 499 z/QALYG. W wariancie z RSS ma miejsce zmiana wnioskowania — aflibercept jest
interwencjg kosztowo-uzyteczng, a warto$¢ wspotczynnika ICUR wynosi zZ/QALYG.

AFL vs RAN

Tabela 49. Zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych dla scenariusza podstawowego bez RSS

Parametr Oko Aflibercept Ranibizumab Réznica

QALY - 9,88 9,68 0,20
Koszty lekoéw SE
y FE
SE

Koszty podania leko

zty p i W FE
. T . SE
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych FE
SE
Koszty kwalifikacji do PL FE
Koszty monitorowania SE
y FE

Koszty catkowite 59 053 55976 3077

Tabela 50. Zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych dla scenariusza podstawowego z RSS

Parametr Oko Aflibercept Ranibizumab Réznica

QALY - 9,88 9,68 0,20
Koszty lekow SE
y FE
SE

Koszty podania leko

zty p i w FE
. e SE
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych FE
SE
Koszty kwalifikacji do PL FE
. . SE
Koszty monitorowania FE

Koszty catkowite

Tabela 51. Wyniki analizy podstawowej, wariant bez RSS/z RSS

Poréwnanie AFL vs RAN
Parametr
Wariant bez RSS Wariant z RSS
Efekt inkrementalny [QALY] 0,20 0,20
Koszt inkrementalny [PLN] 3077
Inkrementalny wspofczynnik kosztow-
uzytecznosci ICUR 15 467

Whnioskodawca oszacowat, ze aflibercept w poréwnaniu z ranibizumabem przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w
wysokosci 0,20 QALY. Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 3,1 tys. zt w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept jest technologia kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu z

ranibizumabem w wariancie bez RSS, a wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi 15 467 zt/QALYG. W wariancie z
RSS
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢ jest rowny wysokosci progu opfacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
WYnosi:

- 2 584,95 zt dla poréwnania z fotokoagulacjg laserowa;

- 4 523,36 zt dla poréwnania z ranibizumabem.

Proponowana cena zbytu netto opakowania afliberceptu to zt, a zatem cena proponowana jest wyzsza
od progowej w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowsg, a nizsza w przypadku poréwnania z ranibizumabem.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

AFL vs FK
Wariant bez RSS

Zgodnie z analizg podstawowg AFL nie jest terapig kosztowo-uzyteczng wzgledem FK, a wartos¢ wspotczynnika
ICUR wynosi 154 499 zl/QALYG. Wartos¢ ta rosnie, w tym znacznie w wiekszosci scenariuszy analizy
wrazliwosci. Zdecydowanie najwiekszy wzrost wigze sie ze skréceniem horyzontu czasowego do 2 lat (czyli do
czasu obserwacji badan klinicznych), gdy warto$¢ wspétczynnika ICUR rosnie az do 25 077 093 z/QALYG. W
przypadku 5-letniego horyzontu czasowego ICUR wynosi 948 450 z{/QALYG. ICUR wynosi ponad 200 tys. z
rowniez w przypadku przyjecia dawkowania wytgcznie na podstawie badan klinicznych (225 556 z/QALYG) oraz
w przypadku uwzglednienia modelu jednoocznego (224 807 z/QALYG). Niebagatelny wpltyw ma rowniez
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badan VIVID/VISTA 52 tyg. (191 556 z/QALYG),
dawkowanie za autorami oryginalnego modelu (186 777 z{/QALYG) oraz zmiana stop dyskontowych na 5% dla
kosztéw i efektéw zdrowotnych (182 067 z{/QALYG).

Zmiana wnioskowania ma miejsce w przypadku przyjecia stop dyskontowych na poziomie 0% dla kosztow i
efektéw zdrowotnych (106 978 zt/QALYG) oraz 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych (100 064
Zl/QALYG).

Wariant z RSS

W analizie podstawowej, w wariancie z RSS, AFL jest terapig kosztowo-uzyteczng wzgledem FK, ale zmiana
whioskowania wystepuje: w przypadku skrocenia horyzontu czasowego do 2 i 5 lat (ICUR wynosi odpowiednio

zZt/QALYG oraz zZt/QALYG), w przypadku przyjecia modelu jednoocznego (
zt/QALYG), przy przyjeciu dziatan niepozgdanych wg danych z badan VIVID/VISTA 52 tyg. ( zt/QALYG)
i przy przyjeciu dawkowania wylgcznie na podstawie badan klinicznych i za autorami oryginalnego modelu
(odpowiednio zt/QALYG oraz zt/QALYG).

AFL vs RAN
Wariant bez RSS

W analizie podstawowej AFL jest terapig kosztowo-uzyteczng wzgledem RAN, ale zmiana wnioskowania
wystepuje w przypadku skrocenia horyzontu czasowego do czasu obserwacji w badaniach klinicznych (1 rok).
Wdéwczas wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi 365 937 zZ/QALYG, wiec AFL nie jest terapig kosztowo-uzyteczng
wzgledem RAN.

Wariant z RSS

W analizie podstawowej ale gdy przyjmuje sie dawkowanie na
podstawie danych wytgcznie z badan klinicznych. ICUR wynosi wtedy Zt/QALYG, wiec
. W pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci wnioskowanie nie ulega zmianie.
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Analiza probabilistyczna

Analiza probabilistyczna wykazata, ze w wariancie bez RSS prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci AFL

wzgledem FK wynosi 28,9% a wzgledem RAN 89,0%.

W wariancie z RSS, prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci AFL wzgledem FK wynosi

RAN %.

5.3.

Tabela 52. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4351.41.2016

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Dane dotyczace efektywnosci poréwnywanych interwenc;ji
zaczerpnieto z badan klinicznych o kryteriach kwalifikacji
tylko czesciowo zachodzgcych na kryteria kwalifikacji do
programu lekowego (np. badania obejmujg populacje z
BCVA: 73-24 litery (VIVID/VISTA) oraz BCVA: 78-39 litery
. . - (RESTORE/REVEAL), a do programu kwalif kujg sie
Czy popqlaqa me i bzl el TAK pacjenci widzacy 58-80 liter, czyli lepiej widzacy).
z wnioskiem? : . . . ;
Whnioskodawca podjat probe wykonania analizy podgrup,
ale réwniez podgrupy nie sg $cisle zbiezne z populacja
wnioskowang. Wtasciwie analiza ekonomiczna nie opiera
sie 0 dane prezentowane w analizie klinicznej, tylko o
dane surowe z badan. Uniemozliwia to szczegotowg
weryfikacje.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Whnioskodawca pomingt istotny komparator jakim jest
bewacyzumab, wskazywany przez ekspertow jako
stanowigcy praktyke kliniczng w Polsce. Fotokoagulacja
laserowa jest refundowana w ocenianym wskazaniu, ale
Czy wnioskowang technologie poréwnano 2INIE jest interwencja innego typu, zalecang warunkowo przez
z wlasciwym komparatorem? ’ rekomendacje. Fakt braku rejestracji nie dyskwalif kuje
interwencji jako potencjalnego komparatora. Eksperci
wskazuja, ze to tanszy bewacyzumab a nie ranibizumab
jest stosowany w praktyce, biorgc pod uwage wycene
JGP B84.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
2z Aerrres . Analiza ekonomiczna opiera sie czesciowo 0
Gy S e s MGl T e o A niepublikowane dane surowe z badan, a nie o dane
poréwnaniuzwybranym LRI PR TAK opupbl kowane i zaprezentowane w an‘alizie klinicznej
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Ograniczylo to mozliwosé weryf kacj. ’
Wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo
znacznie poza horyzont czasowy badania. Przyjeto
niepoparte dowodami zatozenie o utrzymywaniu sie
efektu leczenia w fazie podtrzymujacej, kiedy pacjent nie
otrzymuje juz leczenia. Jest to newralgiczne zatozenie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analizy (patrz analiza wrazliwosci).
Okres leczenia zostat ograniczony do maksymalnie 2 lat
(trwa 2 lata dla poréwnania z FK, rok dla poréwnania z
RAN, co odpowiada w przyblizeniu horyzontowi
obserwacji badan klinicznych). Potem model zaktada
utrzymywanie sie efektu, bez naliczania kosztéw leczenia.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

% a wzgledem

58/95



Eylea (aflibercept) w DME 0T.4351.41.2016

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Znane z literatury sg twierdzenia, ze EQ-5D nie jest czutg
skalg oceny jakosci zycia w przypadku problemow
ocznych, postugiwanie sie jednak kwestionariuszami
TAK specyficznymi rzutuje negatywnie na poréwnywalnosc
uzyskiwanych wynikéw réznych analiz ekonomicznych.
EQ-5D jest zalecanym instrumentem pomiaru jakosci
zycia zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Gléwne zastrzezenia do modelu wnioskodawcy sg nastepujace:

- struktura modelu budzi powazne watpliwosci poniewaz z gory przyjeto, ze po fazie leczenia nastepuje faza
podtrzymujgca (trwajgca 3 lata), w ktorej efekt leczenia utrzymuje sie mimo nieponoszenia kosztéw leczenia w
zwigzku z zaprzestaniem podawania leku. Brak jest dowoddéw na utrzymywanie sie efektu po zaprzestaniu
terapii przez taki czas. Skrécenie horyzontu czasowego ma za$ krytyczny wptyw na wyniki analizy i zmienia je
catkowicie.

Dla poréwnania z fotokoagulacjg laserowg przy skréceniu horyzontu czasowego z dozywotniego na 2-letni, czyli
zgodny z czasem obserwacji w badaniach klinicznych, warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie:

- w wariancie bez RSS z 154 499 zt/QALYG do 25 077 093 zl/QALYG;

- w wariancie z RSS z zt/QALYG do Zt/QALYG.
W przypadku 5-letniego horyzontu czasowego ICUR w wariancie bez RSS wynosi 948 450 z/QALYG, a w
wariancie z RSS zt/QALYG. Nawet przy obnizeniu ceny leku do zera, AFL nie jest terapig

kosztowo-uzyteczng wzgledem FK w takim przypadku.

W przypadku poréwnania z ranibizumabem, jezeli czas obserwacji zostanie skrécony do zgodnego z czasem
obserwacji klinicznej (rok), wartos¢ wspoétczynnika ICUR rosnie:

- w wariancie bez RSS z 15 467 zt/QALYG do 365 937 z/QALYG;
- w wariancie z RSS przy cenie progowe;j zt.

2. W modelu pominieto bardzo istotny komparator jakim jest bewacyzumab — lek wymieniany przez rekomendacje
i stosowany w polskiej praktyce klinicznej, ktérego koszt stosowania jest znacznie nizszy niz pozostatych
preparatéw anty-VEGF.” Zasadnos$¢ stosowania bewacyzumabu w DME potwierdzit w swoim stanowisku z dnia
1 lutego 2017 r. Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas (,Stanowisko
Konsultanta Krajowego ds. okulistyki w sprawie zastosowania iniekcji doszklistkowych preparatu bevacizumab
(Avastin, Roche) w leczeniu schorzeh siatkowki”). Wnioskodawca odmoéwit uwzglednienia bewacyzumabu jako

7 Aktualnie produkt leczniczy Avastin (bewacyzumab) jest refundowany w innych wskazaniach. Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw
refundowanych (http://www.mz.gov.pl/wp-content/uploads/2016/12/zalacznik-do-obwieszczenia-1.pdf) — finansowane sa dwie postaci
bewacyzumabu:

e  Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml (kod EAN: 5909990010486);

e  Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml (kod EAN: 5909990010493).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny powyzszych produktéw leczniczych.

Lek EAN Cena zbytu netto [z1] Urzedowa cena zbytu [zi] Cena hurtowa [z1]
Avastin, 100 mg 5909990010486 1180,00 1274,40 1338,12
Avastin, 400 mg 5909990010493 4 720,00 5 097,60 5 352,48

Dawkowanie bewacyzumabu w DME zgodnie z danymi literaturowymi wynosi 1,25 mg na jedno podanie. Wynika z tego, ze mniejsze
opakowanie zawiera 80 dawek leku, natomiast wieksze 320 dawek. Koszt pojedynczej dawki, w oparciu o cene hurtowg wynosi wéwczas
16,73 PLN (bez wzgledu na opakowanie). Natomiast przyjmujac zatozenie, ze na jedno podanie leku zuzywana jest 1 fio ka leku mozna
przyjac, ze koszt dawki to 1 338,12 zt (koszt mniejszego opakowania). Jezeli fiolka zostataby zuzyta na dwie dawki jest to 669,06 z. Koszt
dawki afliberceptu to ztbez RSS i zt z RSS (jezeli fio ka zuzywana jest na dwa podania).
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komparatora, mimo wezwania do stosownych uzupetnien, argumentujgc, ze preparaty z grupy anty-VEGF nie
stanowig rutynowej praktyki w Polsce. Moga by¢ one stosowane w ramach JGP, ale ze wzgledu na taki sposob
rozliczania nie sposob ustali¢ liczby i rodzaju wybieranych preparatéw. Wnioskodawca twierdzi, ze ze wzgledéw
bezpieczenstwa sposrdéd preparatéw anty-VEGF wybierane powinny by¢ raczej zarejestrowane w DME
aflibercept i ranibizumab, a nie bewacyzumab, ktdéry musiatby by¢ stosowany off-label, ale koszty zestawianych
opcji i opinie ekspertdw sugerujg co innego. Co wiecej, zgodnie z opracowaniem AOTM-0T-434-14/2014 Avastin
(bewacyzumab) we wskazaniu: leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD), nie stwierdzono znaczacych réznic w bezpieczenstwie bewacyzumabu i innych preparatéw
anty-VEGF w przypadku AMD (w niektérych badaniach stwierdzano réznice na niekorzy$¢ bewacyzumabu w
czestosci zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych i incydentéw zakrzepowych, ale nie w przypadku innych zdarzen
niepozgdanych; mozliwe sg tez infekcje ze wzgledu na niedostosowanie leku do podawania doszklistkowego, co
wigze sie z technikg przygotowywania, a nie rodzajem uzytego preparatu). Do bezpieczenstwa stosowania
bewacyzumabu w okulistyce odnosi sie rowniez Konsultant Krajowy w swoim w/w stanowisku.

4. Analiza wrazliwosci wykazata, ze niektére parametry modelu majg bardzo znaczacy wptyw na wyniki i
drastycznie zmieniajg wnioskowanie z modelu. Jest tak zwlaszcza w przypadku modyfikacji przyjetego
horyzontu czasowego (patrz wyzej). Duzy wptyw na wnioskowanie ma takze wybér modelu dwuocznego badz
jednoocznego czy przyjete dawkowanie, a dla tych kluczowych zatozen brak dobrej jakosci danych (patrz
rowniez rozdziat ,Ocena danych wejsciowych do modelu”).

3. Analiza ekonomiczna zostata oparta na danych surowych z badan lub na danych przeksztatconych (logarytmy
OR), a nie na danych prezentowanych w analizie klinicznej. Znacznie utrudnito to mozliwos¢ weryfikaciji.

Model skonstruowano z myslg o populacji szerszej niz wnioskowana, a zgodnie z proponowanym programem
lekowym majg sie do niego kwalifikowac tylko chorzy widzgcy 58-80 liter. Poniewaz w badaniach wigczonych
do analizy klinicznej uczestniczyta szersza populacja, na potrzeby modelu konieczne byto przeskalowanie
poczgtkowego rozkfadu ostrosci wzroku. Czes¢ populacji wnioskowanej w ogoéle nie pokrywa sie z badana.

Dodatkowo, model skonstruowano przy zatozeniu, ze do szacowania przejscia z danego stanu ostrosci wzroku
do stanu sasiadujgcego wykorzystywany bedzie wspétczynnik OR dotyczgcy poprawy/pogorszenia ostrosci
wzroku o 10-14 liter, a ostatecznie przy poréwnaniu z ranibizumabem postuzono sie OR dla poprawy
pogorszenia ostrosci wzroku o co najmniej 10 liter, poniewaz wyniki dotyczgce wczesniej wskazanego
parametru ,wskazywaty na przewage ranibizumabu (...), co jest sprzeczne z wnioskami ptyngcymi z
przeprowadzonej analizy klinicznej”.

Struktura modelu nie umozliwia ponadto uwzglednienia kryteridéw przerwania terapii zgodnych z proponowanymi
we wnioskowanym programie lekowym. Ogdlnie, model tylko czesciowo uwzglednia populacje wnioskowang i
nie odzwierciedla w petni przebiegu leczenia, ktéry odpowiadatby programowi lekowemu.

Watpliwosci wokot przyjetych parametrow modelu oméwiono w rozdziale ,Ocena danych wejsciowych do
modelu”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wiele istotnych parametrow modelu obcigzonych jest znaczng niepewnoscig. Ponizej opisano gtéwne
ograniczenia dostepnych danych:

o odnosnie efektywnosci interwencji: oparto sie czesciowo na danych surowych z badan VIVID i VISTA bez
ich zaprezentowania, a nawet szczegdtowego wyjasnienia w jaki sposdb zostaty uzyte. Odnosnie
efektywnosci interwencji analiza ekonomiczna nie bazuje na danych prezentowanych wprost w analizie
klinicznej;

e populacja wnioskowana tylko czesciowo pokrywa sie z badang, a dla czesci w ogdle brak danych klinicznych
(badania obejmujg populacie z BCVA: 73-24 litery (VIVID/VISTA) oraz BCVA: 78-39 litery
(RESTORE/REVEAL), a do programu kwalifikujg sie pacjenci widzacy 58-80 liter, czyli lepiej widzacy).
Whnioskodawca podijat prébe wykonania analizy podgrup, ale réwniez podgrupy nie sg $cisle zbiezne z
populacjg wnioskowang. Wnioskodawca argumentuje, Ze efekt terapeutyczny jest wzglednie staty,
niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy, dlatego mozna uzna¢, ze korzysci kliniczne ze stosowania AFL
osiggane w szerszej populacji sg reprezentatywne dla wnioskowanej. Podczas gdy mozna sie zgodzi¢ z
twierdzeniem, ze efekt jest podobny w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wyj$ciowy poziom
HbA1c, trudno juz uznaé, ze jest tak w przypadku podgrup wydzielonych ze wzgledu na ostros¢ widzenia
(patrz analiza kliniczna). Wydaje sie, ze w populacji lepiej widzgcej mozliwy do uzyskania efekt zdrowotny
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jest mniejszy. Dodatkowo, analiza podgrup sugeruje, ze przy okreslaniu populacji, ktéra moze najwiecej
skorzystac ze stosowania AFL nalezatoby wzig¢ pod uwage takze wyjsciowg grubosc¢ siatkowki;

e dane porownawcze AFL vs RAN opierajg sie na poréwnaniu posrednim;

e kryteria prowadzenia terapii okreslone w programie lekowym odbiegajg znacznie od kryteriow dyskontynuac;ji
terapii w badaniach klinicznych. W modelu przyjeto wiele upraszczajgcych zatozen, np. uznano, ze odsetek
0s0b stosujgcych AFL, u ktérych wystgpita progresja choroby powodujgca przerwanie leczenia bedzie taki
sam, jak odsetek pacjentdow przyjmujgcych leczenie ratunkowe ws$rdd pacjentéw stosujgcych AFL w
schemacie 2q8 na podstawie badan VIVID/VISTA. Z braku innych danych tg samg wartos¢ przyjeto dla RAN.
Zgodnie z badaniami VIVID/VISTA leczenie ratunkowe mozna byto otrzymywac od tygodnia 24 w przypadku
pogorszenia widzenia o 10 liter stwierdzonego na 2 nastepujgcych po sobie wizytach albo w przypadku
pogorszenia widzenia o 15 liter na 1 wizycie w poréwnaniu z najlepszym pomiarem, oraz w przypadku
pogorszenia BCVA wzgledem wartosci poczgtkowej. W programie progresja choroby definiowana jest jako
m. in. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do poziomu <0,3 okreslonego wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujace sie dtuzej niz 2 miesigce lub pogorszenie
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o 2 lub wiecej linii na tablicach Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz 2 miesigce w poréwnaniu z ostroscig wzroku w najlepszej
korekcji (BCVA) uzyskang w momencie kwalifikacji do programu;

e w modelu kontrowersyjnie zatozono, ze fiolka afliberceptu zawiera 2 dawki leku i moze by¢ wykorzystana na
2 podania, mimo, ze ChPL przewiduje, ze kazdg fiolke nalezy stosowa¢ do leczenia tylko jednego oka. Takie
samo zatozenie uwzgledniono dla ranibizumabu, mimo, ze jedna fiolka preparatu Lucentis zawiera 2,3 mg
leku, a dawka ranibizumabu wynosi 0,5 mg, czyli w rzeczywistosci fiolka zawiera 4 dawki + niewielki zapas.
Jak wynika z informac;ji uzyskanej od Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki Pik. prof. dr hab. n. med.
Marka Rekasa do niedawna fiolka ranibizumabu byta w praktyce zuzywana na 3 podania, jednak z czasem
wyksztatcita si¢ praktyka wykorzystywania fiolki na 2 podania, aby nie ryzykowac podania zbyt matej ilosci
leku. To stanowisko potwierdza wiec zatozenie wnioskodawcy, nalezy jednak mie¢ na uwadze ze przyjete
zatozenie ma znaczny wptyw na koszty terapii, a jest niepewne;

e niepewny jest rowniez parametr modelu dotyczacy rocznej liczby iniekcji poréwnywanych lekéw — zatozenia
oparto o badania VIVID/VISTA oraz RESTORE/REVEAL, ktérych charakterystyka populaciji jest nie do konca
zbiezna; populacja badana odbiega tez od wnioskowanej. Dla kolejnych lat terapii liczbe iniekcji/zabiegdow
okreslono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii;

e odsetek pacjentéw, u ktdrych cukrzycowy obrzek plamki wystepuje jednoczesnie w jednym, jak i drugim oku
oparto o opinie ekspertéw, a za autorami oryginalnego modelu, przyjeto odsetek niedotknietych chorobg
oczu, u ktérych corocznie rozwija sie DME. Sg to Zrédta niepewne;

e arbitralnie przyjeto zatozenie o odsetku fotokoagulacji laserowych wykonywanych w ambulatorium vs w
warunkach hospitalizaciji;

e spadek ostrosci widzenia zwigzany z naturalnym przebiegiem choroby przyjeto na takim samym poziomie,
jak spadek ostrosci widzenia w oku niedotknietym DME, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu DME;

o dla oceny jakosci zycia nie postuzono sie kwestionariuszem EQ-5D. Znane z literatury sg stwierdzenia, ze
EQ-5D nie jest czutg skalg oceny jakosci zycia w przypadku probleméw ocznych, postugiwanie si¢ jednak
kwestionariuszami specyficznymi rzutuje negatywnie na poréwnywalnos¢ uzyskiwanych wynikéw réznych
analiz ekonomicznych. EQ-5D jest zalecanym instrumentem pomiaru jakosci zycia zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT 2016;

e przyjete uzytecznosci standéw zdrowia oszacowano w oparciu o rezultaty opublikowane w artykule
Czoski-Murray 2009, dotyczgcym brytyjskiej populacji z AMD. Wadg tego zrodia jest fakt, ze ustalone
wartosci dotyczg BCVA dla obu oczu, przez co wnioskodawca musiat wykonac¢ korekte dla gorzej widzgcego
oka. Przyjeta warto$¢ (za autorami oryginalnego modelu zatozono, ze zmiane uzytecznosci wynikajgca ze
zmiany ostrosci wzroku w WSE wyznacza 30% zmiany uzytecznosci wynikajgcej z analogicznej zmiany
ostrosci widzenia w BSE) jest niepewna;

e wramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych ocene
spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozadanych uwzglednionych w modelu w
populacji pacjentéw z DME. W analizie wartosci spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie warto$ci uwzglednionych w oryginalnym modelu DME;
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e przy estymowaniu $miertelnosci nie uwzgledniono potencjalnego wzrostu $miertelnosci zwigzanego z
cukrzyca.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedow. Watpliwe zatozenia modelu wnioskodawcy opisano
w rozdziatach ,Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy” oraz ,Ocena danych wejsciowych do modelu”.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przyjecie poczatkowego rozktadu ostrosci widzenia zgodnie z wyliczeniami analitykow AOTMIT ma bardzo
niewielki wptyw na wyniki. Przedstawiajg sie one nastepujaco:

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept nie jest technologig kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu
z fotokoagulacjg laserowg w wariancie bez RSS, a wartos¢ wspoétczynnika ICUR przekracza prog optacalnosci
(130 002 zt) i wynosi 154 292 z/QALYG. W wariancie z RSS aflibercept jest interwencjg kosztowo-uzyteczng, a
wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi ZH/QALYG.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept jest technologig kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu z
ranibizumabem w wariancie bez RSS, a wartos¢ wspdtczynnika ICUR wynosi 15 298 z/QALYG. W wariancie z
RSS

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania afliberceptu (AFL) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg (FK) oraz
ranibizumabem (RAN). Pominieto poréwnanie z bewacyzumabem.

Wykonano analize kosztéw uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego (ktéra jest zbiezna z perspektywa
wspoélng) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Przyjety model Markowa dzieli sie na 3 fazy, ktére majg odzwierciedla¢ typowe zmiany ostrosci widzenia u
chorych z DME:

- faze efektywnosci, ktéra moze trwac¢ do 2 lat, i podczas ktérej stosowane leczenie wptywa na uzyskiwane efekty
zdrowotne;

- 3-letnig faze podtrzymujaca, podczas ktérej uzyskane efekty zdrowotne stabilnie sie utrzymujg bez leczenia;

- faze obejmujaca reszte zycia, w ktdrej naliczany jest naturalny spadek ostrosci widzenia

Wyniki

Whnioskodawca oszacowat, ze aflibercept w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg przynosi dodatkowy efekt
zdrowotny w wysokos$ci 0,29 QALY. Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 45,3 tys. zt w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept nie jest technologig kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu
z fotokoagulacjg laserowg w wariancie bez RSS, a wartos¢ wspoétczynnika ICUR przekracza prég optacalnosci
(130 002 zt) i wynosi 154 499 z/QALYG. W wariancie z RSS ma miejsce zmiana wnioskowania — aflibercept jest
interwencjg kosztowo-uzyteczng, a wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi Z/QALYG.
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Whnioskodawca oszacowal, ze aflibercept w poréwnaniu z ranibizumabem przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w
wysokosci 0,20 QALY. Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 3,1 tys. zt w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept jest technologia kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu z
ranibizumabem w wariancie bez RSS, a warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi 15 467 zZ/QALYG. W wariancie z
RSS

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku wynosi:

- 2 584,95 zt dla poréwnania z fotokoagulacjg laserowa;
- 4 523,36 zt dla poréwnania z ranibizumabem.

Proponowana cena zbytu netto opakowania afliberceptu to zt, a zatem cena proponowana jest wyzsza
od progowej w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowsg, a nizsza w przypadku poréwnania z ranibizumabem.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Wyniki ulegajg znacznej zmianie w przypadku niektérych scenariuszy analizy wrazliwosci. Skrécenie horyzontu
czasowego do okresu zgodnego z realnym czasem obserwacji w badaniach klinicznych powoduje:

- dla poréwnania z fotokoagulacjg laserowg, wzrost wspoétczynnika ICUR w wariancie bez RSS z 154 499

z/QALYG do 25 077 093 zt/QALYG a w wariancie z RSS z Z/QALYG do Zt/QALYG;
- dla poréwnania z ranibizumabem, wzrost wspétczynnika ICUR w wariancie bez RSS z 15 467 z/QALYG do
365 937 zt/QALYG, a w wariancie z RSS przy cenie progowej zt.

Duze znaczenie ma réwniez np. przyjecie dawkowania wytgcznie na podstawie badan klinicznych, uwzglednienie
modelu jednoocznego czy czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badan VIVID/VISTA 52

tyg.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze w wariancie bez RSS prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci AFL
wzgledem FK wynosi 28,9% a wzgledem RAN 89,0%.

W wariancie z RSS, prawdopodobieristwo kosztowej-uzytecznosci AFL wzgledem FK wynosi % a wzgledem
RAN %.
Gloéwne zastrzezenia do modelu wnioskodawcy sg nastepujgce:

- kontrowersyjne jest przyjecie, ze po fazie leczenia nastepuje faza podtrzymujgca (trwajgca 3 lata), w ktorej
efekt leczenia utrzymuje sie mimo nieponoszenia kosztéw leczenia w zwigzku z zaprzestaniem podawania leku.
Brak jest dowodéw na utrzymywanie sie efektu po zaprzestaniu terapii przez taki czas. Skrécenie horyzontu
czasowego ma krytyczny wptyw na wyniki analizy;

— niezasadne jest pominiecie tanszego bewacyzumabu jako komparatora;
- analiza ekonomiczna nie opiera sie na danych prezentowanych w analizie klinicznej;
- model skonstruowano z myslg o populacji szerszej niz wnioskowana,

- struktura modelu nie umozliwia uwzglednienia kryteriéw przerwania terapii zgodnych z proponowanymi we
whnioskowanym programie lekowym;

- w modelu kontrowersyjnie zatozono, ze fiolka afliberceptu jak i ranibizumabu zawiera 2 dawki leku, w zwigzku z
czym do wyznaczenia kosztu pojedynczej iniekcji przyjeto potowe ceny hurtowej brutto.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
afliberceptu (Eylea) w leczeniu rozlanego, klinicznie znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka
z zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)), u dorostych pacjentéw z HbA1c < 8%. Definicja populaciji
docelowej zostata przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego
obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow. Ze wzgledu na brak wspotptacenia za leki obie perspektywy sg
tozsame.

Horyzont czasowy

2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2017 r. W analizie zatozono, ze aflibercept bedzie finansowany
w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow: afliberceptu, zabiegu fotokoagulacji laserowej (FK) oraz [w ramach analizy wrazliwosci]
ranibizumabu (stosowanego obok afliberceptu w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej — podobnie jak
ma to miejsce aktualnie we wskazaniu AMD),

e koszty podania lekéw,

o koszty kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym,

o koszty kwalifikacji do zabiegu FK oraz koszty monitorowania po zabiegu,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Dawkowanie

Dawkowanie afliberceptu oraz ranibizumabu przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng. Na podstawie zapiséw w
ChPL dla afliberceptu kazdg fiolke nalezy stosowaé do leczenia tylko jednego oka. Niemniej jednak,
wnioskodawca powotujgc sie na praktyke kliniczng przyjat, ze jedna fiolka jest dzielona na dwa podania. Dzielenie
fiolki na dwa podania jest praktykowane aktualnie w ramach programu lekowego dla pacjentéw z AMD (zaréwno
w przypadku Eylea jak i Lucentis). Wskazuje na to dawkowanie okreslone w programie (w przypadku afliberceptu
2 mg na podanie), oraz stownik handlowy NFZ i pismo MZ w sprawie sposobu rozliczania lekdw w programie
lekowym "Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)”.

W zwigzku z powyzszym w analizie zatozono, ze jedno opakowanie zawiera dwie dawki leku.
Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnhego statusu refundacyjnego, to znaczy brak
finansowania lekéw anty-VEGF w leczeniu DME. W konsekwencji jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw
z populacji docelowej jest zabieg fotokoagulacji laserowej, ktory wytacznie zatrzymuje proces chorobowy i nie
prowadzi do poprawy stanu zdrowia pacjenta. Na podstawie oszacowan dotyczacych liczby
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przeprowadzanych zabiegow FK w 2016 r. zatozono, ze wiekszos¢ pacjentdw z populacji docelowej w obliczu
braku mozliwosci skutecznej terapii nie podejmuje zadnego leczenia (lub jest zmuszona do korzystania z
prywatnej opieki lekarskiej).

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w obecnej chwili jest mozliwe finansowanie zaréwno (wnioskowanego) afliberceptu
jak i ranibizumabu czy bewacyzumabu w DME. Jest to mozliwe w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow w
grupie B84.

e W scenariuszu nowym zalozono, ze aflibercept bedzie finansowany w leczeniu DME. W scenariuszu
podstawowym niniejszej analizy ranibizumab nie zostat uwzgledniony.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielko$ci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano w
rozdziale 6.1.2. Dane wejsSciowe do modelu niniejszej AWA.

W analizie uwzgledniono proponowany instrument podziatu ryzyka,

Warianty

W analizie wnioskodawcy przedstawiono analize podstawowg oraz przeprowadzono analize wrazliwosci dla
zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych
oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag niepewnoscia.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowany
produkt ma by¢ zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej (17133.0 Aflibercept), w ktérej sam wyznacza
podstawe limitu finansowania.

W grupie 1133.0 Aflibercept refundowane jest to samo opakowanie afliberceptu, ktérego dotyczy niniejsza
analiza. Jako ze nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy aflibercept, nie okresla szczegétowego wskazania,
wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie za sobg koniecznosci zmian w obrebie
obecnie istniejgcych grup limitowych. W szczegdlnosci w ramach grupy 7733.0 Aflibercept refundowane bedzie
nadal tylko jedno opakowanie, zatem ono bedzie wyznaczato podstawe limitu w tej grupie.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e ,Wyznaczona liczebno$¢ populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze rézni¢ sie od rzeczywistej liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Eylea. Gtéwnym zrédtem niepewnosci oszacowan jest
odsetek pacjentéw z DME wsréd pacjentdow z cukrzycg, ktory réznit sie znacznie w zaleznosci od zrédta
danych. Takze opinie ekspertéw nie sg w tym zakresie jednoznaczne.”

o Liczbe pacjentéw, ktérzy beda stosowacé preparat Eylea wyznaczono w oparciu o opinie ekspertow dotyczaca
rozpowszechnienia ocenianego leku w populacji docelowej. Alternatywne oszacowania oparte na
doswiadczeniach w leczeniu pacjentow z AMD z wykorzystaniem anty-VEGF potwierdzajg oszacowania
ekspertow.”

o ,Dane o przebiegu leczenia pacjentéw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia
analizy ekonomicznej w sposéb bezposredni przektadaja sie na ograniczenia niniejszej analizy.”

e ,Ze wzgledu na brak dostepnych danych w analizie nie uwzgledniono kosztéw Slepoty zwigzanych z DME.
Nieuwzglednienie kosztow sSlepoty jest podejsciem konserwatywnym.”

e W analizie ztozono, ze w scenariuszu istniejgcym u czesci pacjentdw wykonany zostanie zabieg
fotokoagulacji laserowej. Zabieg taki wykonywany jest aktualnie w ramach hospitalizacji badz ambulatoryjnie.
Dostepne sg wytgcznie dane dotyczgce liczby wykonanych zabiegéw w ramach hospitalizacji, nie wiadomo ilu
pacjentow leczy sie ambulatoryjnie. Stgd oszacowana liczba pacjentéw stosujgca FK moze rézni¢ sie od
rzeczywistej liczby pacjentow stosujgcych te metode leczenia.”

e ,Zabieg fotokoagulacji laserowej aktualnie wykonywany jest w ramach hospitalizacji bgdz ambulatoryjnie.
Koszt w zaleznos$ci od sposobu realizacji jest rézny. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie,
jaki odsetek zabiegdéw FK wykonywanych jest w szpitalu a jaki w ambulatorium w analizie przyjeto $redni koszt
przy zatozeniu, ze potowa zabiegéw odbywa sie w szpitalu i potowa w ambulatorium. Nalezy zaznaczy¢, ze
powyzsze zatozenie i ostateczna wycena zabiegu FK nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.”
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o ,Koszty podania, diagnostyki i monitorowania naliczane sg w analizie niezaleznie na kazde chore oko pacjenta,
co stanowi podejscie konserwatywne. W praktyce prawdopodobnie w przypadku pacjenta, u ktérego
prowadzone jest leczenie na obu oczach, nie wszystkie swiadczenia naliczane sg podwdjnie.”

Ograniczenia wedlug analitykéw AOTMiT:

o Pominiecie bewacyzumabu jako komparatora. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziecinie
okulistyki Avastin (bewacyzumab) jest obecnie stosowany u pacjentéw z DME oraz mozliwe jest jego
finansowane przez NFZ w ramach JGP.

e Z powodu braku w polskiej klasyfikacji kodu ICD-10 dedykowanego dla DME, niemozliwe jest zweryfikowanie
z danymi NFZ.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym
cukrzycowym obrzekiem plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta rozlana, CME — postac torbielowata
lub SRD — postac¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym
oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)) z HbA1c < 8%. Definicja
populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,Leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)".

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w analizie wnioskodawcy na podstawie odnalezionych danych
epidemiologicznych oraz opinii ekspertéw w dziedzinie okulistyki. Prognozowang liczbe pacjentéw leczonych
preparatem Eylea wyznaczono przy uwzglednieniu okreslonej wczesniej liczebnosci populacji docelowej oraz
opinii ekspertéw na temat przypuszczalnego rozpowszechnienia leku Eylea w populacji docelowej. W celu
potwierdzenia wiarygodnosci uzyskanych w ten sposdb wynikdw w zakresie prognozowane;j liczby leczonych
pacjentdw w analizie wnioskodawcy przeprowadzono alternatywne obliczenia uwzgledniajagce do$wiadczenia
stosowania leku Eylea we wskazaniu zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD).

Biorac pod uwage powyzszg definicje, liczebno$¢ populaciji docelowej wyznaczono w kilku krokach uwzgledniajgc
kolejne kryteria, jakie pacjenci muszg spetni¢, aby otrzymac iniekcje doszklistkowg z zastosowaniem ocenianej
interwencji. Na ponizszym rysunku przedstawiono $ciezke, wedtug ktérej oszacowano liczebnos¢ docelowej
populacji.
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Cukrzyca (DM)

Odsetek pacjentow
w wieku 218 lat z
HbA1c<8%

Chorzy z cukrzycg w wieku 218 lat z HbA1c<8%

Odsetek pacjentow
z DME ws$réd DM

Cukrzycowy obrzek plamki (DME)

Odsetek pacjentow
z CSME wsréd DME

Klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME)

Odsetek pacjentow z
rozlanym CSME z
zajeciem dotka wsréd
CSME

Rozlany, klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) z zajeciem dotka

Odsetek pacjentow
z ostroscig widzenia
0d0,3do 0,8

Ostros¢ widzenia od 0,3 do 0,8

Rysunek 1. Metoda oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych i opinii ekspertow

W projekcie programu lekowego wymieniono dodatkowe kryteria kwalifikacji do leczenia afliberceptem, ktére nie
zostaty uwzglednione w przeprowadzonym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej analizy wnioskodawcy
(m.in. brak dominujgcej btony przedsiatkéwkowej, brak odwarstwienia siatkdwki w przebiegu retinopatii, brak
neowaskularyzacji siatkéwki). Nieuwzglednienie tych kryteridw w obliczeniach wynika z braku danych
pozwalajacych na wiarygodne oszacowanie odsetka pacjentéw spetniajgcych je. W zwigzku z tym
zatozono, ze wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria uwzglednione w przeprowadzonych kalkulacjach, spetniajg
takze pozostate kryteria wymienione w projekcie programu lekowego. Takie podejscie prowadzi do zawyzenia
liczebno$ci populacji docelowej wyznaczonej w niniejszej analizie, a zatem jest zgodne z podejSciem
konserwatywnym.

Ze wzgledu na posta¢ procentowg uwzglednionych w obliczeniach parametréw i brak rozréznienia na lata
(przyjeto statg liczbe pacjentdw z cukrzycg) — w analizie wnioskodawcy zatozono, ze liczebnosé populaciji
docelowej w roku 2017 i 2018 jest taka sama.

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami (doktadne dane przedstawione w tabeli ponizej), do programu lekowego
kwalifikowa¢ bedzie sie ok. pacjentow. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeprowadzone oszacowania
sg niepewne. Gtdbwnym ograniczeniem powyzszych obliczen jest brak wiarygodnych danych o odsetku pacjentow
z DME wsrod pacjentéw z cukrzyca. Nie istnieje zaden polski rejestr pacjentéw na podstawie ktérego mozna by
wyznaczy¢ taki odsetek; badania zagraniczne sg bardzo niespojne, a opinie ekspertdw ankietowanych przez
wnioskodawce (IIIEGTNNEGEGEGEGEGEGEEEEE o2 ) znacznie réznig
sie w tym zakresie (dwukrotna réznica). Finalnie w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej odsetek
pacjentow z DME ws$rod pacjentdow z cukrzycg wyznaczono, jako wartos¢ srednig uzyskang z opinii dwoch
ekspertéw. Wnioskodawca uznat tg warto$¢ za wiarygodna, powotujgc sie na podobne wartosci w zagranicznych
badan epidemiologicznych (Yau 2012 — 7,48%, Delcourt 2009 — 4,8%). Wnioskodawca przytacza takze polskie
badanie epidemiologiczne Bandurska-Stankiewicz 2014, w ktérym odnotowano, ze w wojewddztwie
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warminsko-mazurskim obrzek plamki wystepuje u okoto 4,4% pacjentow z cukrzycg typu 1 i u okoto 9,52%
pacjentow z cukrzyca typu 2.

Komentarz analityka AOTMIT:

W ChPL Eylea zawarto informacje, iz ,istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z DME
w przebiegu cukrzycy typu I”, w zwigzku z czym wydaje sie bardziej zasadne przyjecie wyzszego odsetka
(zwigzanego z cukrzyca typu 2) z wyzej podanych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wnioskowany program
lekowy nie wyklucza podawania produktu leczniczego Eylea pacjentom z cukrzycg typu I.

W praktyce liczba pacjentéw spetniajgca kryteria kwalifikacji do programu lekowego rézni sie znacznie od
populacji rzeczywiscie leczonej. Wnioskodawca opart sie na opiniach ekspertow przy szacowaniu
rozpowszechnienia preparatu Eylea w leczeniu pacjentéw z DME. Na podstawie opinii dwéch ekspertow przyjeto,
ze odsetek pacjentow przyjmujagcych lek Eylea w pierwszym roku analizy bedzie wynosit , @ w roku drugim

, co prowadzi do spadku liczebnosci populacji z do odpowiednio oraz . S3 to zatozenia
wysoce niepewne.

W celu weryfikacji powyzszych oszacowan liczebnosci populacji leczonej poszukiwano alternatywnych zrodet
danych do wykorzystania w analizie wrazliwosci. W tym celu dokonano préby przeniesienia doswiadczen z
leczenia pacjentow z wysiekowg postacig AMD (wWAMD) na DME. Wprawdzie wAMD i DME to dwie rézne choroby,
ale cel terapeutyczny jest taki sam — unikniecie $lepoty. Stosowane sg w tym celu te same leki: anty-VEGF.
Przedstawione oszacowania prowadzg nie do liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego
(populacja docelowa), lecz do liczebnosci pacjentow rzeczywiscie leczonych oceniang interwencjg. Do wyliczenia
wariantu minimalnego wykorzystano oszacowania uzyskane na podstawie doswiadczeh leczenia pacjentéow z
WAMD za pomocg iniekcji doszklistkowych. W wariancie maksymalnym rozwazono liczebnos¢ populacji
docelowej, przy zatozeniu takiej samej réznicy procentowej miedzy scenariuszem podstawowym i maksymalnym
jak miedzy minimalnym i podstawowym. Dokfadne wartosci wziete do analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli
59 w Rozdziale 6.3.2. Wyniki analiz wrazliwo$ci (warianty A1 i A2) niniejszej AWA.

W celu wyznaczenia prognozowanej liczby pacjentéw leczonych lekiem Eylea po rozpoczeciu refundacji we
wskazaniu DME odniesiono sie do sytuacji z poczatku finansowania lekéw anty-VEGF w wAMD. Dane ze
statystyk JGP dotyczgce grupy ,B02 — Leczenie wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekc;ji
doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF/ rekombinowanego biatka fuzyjnego” dostarczajg
informacji od roku 2010. Nalezy jednak zauwazy¢, ze liczba pacjentéw leczonych w pierwszym roku (2010)
znaczaco odbiega od liczby pacjentéw w kolejnych latach (po drugim roku odnotowuje sie w miare stabilny wzrost
liczby pacjentow z wAMD leczonych anty-VEGF). W zwigzku z tym w szacowaniu liczby pacjentéw z DME w roku
2016 r., ktorzy bedg leczeni lekiem Eylea wykorzystano dane o liczbie pacjentéw z wAMD leczonych anty-VEGF
w latach 2011-2015 (pominieto rok 2010). W obliczeniach wykorzystano metode regresji liniowej. Wynik
przedstawiono w tabeli ponizej.

Program lekowy ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD) (ICD-10 H35.3)” obowigzuje wprawdzie od maja 2015 r. (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 25 kwietnia
2016 r. [Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48]), jednak zgodnie z danymi DGL rzeczywista sprzedaz preparatéw
anty-VEGF w ramach programu rozpoczeta sie dopiero w listopadzie 2016 r. (przypuszczalnie do tego czasu
pacjenci nadal leczeni byli w ramach lecznictwa szpitalnego). Na podstawie danych NFZ dotyczgcych wartosci
zakontraktowanych swiadczen dla substancji w ww. programie lekowym oszacowano liczbe pacjentéw z wAMD,
ktérzy w 2016 byli leczeni w ramach programu lekowego.

W wyniku powyzszych oszacowan otrzymano, ze prognozowana na podstawie danych z lecznictwa szpitalnego
liczba pacjentéw z wAMD leczonych w 2016 r. z zastosowaniem lekéw anty-VEGF, wyniesie . Dane NFZ
dotyczace zakontraktowanych swiadczen wskazujg na wyzszg liczbe pacjentow — , CO sugeruje, ze
zmiana formy finansowania ma wplyw na wzrost liczby pacjentéw rzeczywiscie leczonych (czego
nalezatoby sie spodziewac). W zwigzku z tym, wnioskodawca w szacowaniach powigkszyt historyczng liczbe
pacjentow z wAMD leczonych anty-VEGF w 2011 r. przy zastosowaniu odpowiedniego wspotczynnika
(szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 53. Szacowana liczba pacjentéw z wAMD leczona preparatami anty-VEGF

Parametr Wartos¢

Prognozowana liczba pacjentéw leczona w ramach lecznictwa szpitalnego w 2016 r.

Prognozowana liczba pacjentdow leczona w ramach programu lekowego w 2016 r.

Wspétczynn k wzrostu zwigzany ze zmiang finansowania anty-VEGF (z JGP na PL)

Historyczna liczba pacjentéw z wAMD leczona anty-VEGF w 2011 r. [statystyki JGP]
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Parametr Wartos¢

Prognozowana liczba pacjentéw z wAMD leczona anty-VEGF w 2011 r. przy uwzglednieniu wzrostu
wyn kajgcego z formy finansowania

Na podstawie oszacowanej powyzej liczby oséb leczonych w ramach grupy JGP B02 w 2011 r. i liczby pacjentow
z wAMD okreslono odsetek pacjentéw rzeczywiscie leczonych sposrdd wszystkich chorych. Przy zatozeniu, ze w
przypadku DME taki sam odsetek pacjentéow sposréd oséb chorych rzeczywiscie otrzyma lek oszacowano liczbe
pacjentow z DME leczonych preparatem Eylea. Szczegétowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Liczba pacjentéw leczona preparatem Eylea w pierwszym roku po rozpoczeciu refundacji (oszacowania na podstawie
doswiadczen wAMD)

Parametr Wartosé¢

Populacja wAMD

Liczba oséb z AMD w Polsce

Odsetek pacjentéw z wysiekowg postacig AMD

Liczba pacjentéw z wAMD

Realna liczba pacjentéw stosujgcych anty-VEGF w roku 2011 (PL wAMD)

Odsetek pacjentéw stosujgcych leki anty-VEGF
(odsetek pacjentéw z populacji docelowej, ktorzy otrzymajg leczenie)

Populacja DME

Liczba os6b z DME w Polsce*

Pacjenci z DME leczeni w PL 2017 2018
(odsetek pacjentéw z populacji docelowej, ktorzy otrzymaijg leczenie) **
* na podstawie opinii ekspertow pacjentéw z cukrzyca w Polsce ma DME

** liczbe leczonych w drugim roku analizy oszacowano przy wykorzystaniu wzrostu liczby pacjentéw leczonych w wAMD w kolejnych latach
na podstawie danych ze statystyk JGP dotyczgcych grupy B02

Komentarz analityka AOTMIT:

Jak podkreslit Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki, Ptk. prof. dr. hab. n. med. Marek Rekas, istniejg duze
problemy organizacyjne przy realizacji programu lekowego leczenia AMD ze wzgledu na brak specjalistow i sal
umozliwiajgcych doszklistkowe podawanie preparatéw anty-VEGF. Nalezy spodziewac sie, ze problemy
organizacyjne z realizacjg $wiadczen pogtebig sie w przypadku objecia refundacjg preparatéw anty-VEGF w
dodatkowym wskazaniu, tj. DME.

Koszty

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zwigzane sg
jedynie z przeprowadzaniem fotokoagulacji laserowej. Zabieg fotokoagulacji laserowej moze by¢ przeprowadzony
ambulatoryjnie lub w ramach hospitalizacji. Liczba zabiegdw wykonanych w ramach hospitalizacji raportowana
jest w statystykach jednorodnych grup pacjentéw (kod ICD 9: 14.24 Fotokoagulacja (laser) zmiany naczyniowki/
SiatkOwki).

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej analizie.

Tabela 55. Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w analizie

Parametr Wartos¢ Zrédto, ewentualne komentarze

Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba pacjentdéw z cukrzycg w Polsce 2730 000

Zespot ds. epidemiologii i kosztéw cukrzycy Komitetu Zdrowia

Liczba pacjentéw z cukrzycag w Polsce 2170 000 Publicznego Polskiej Akademii Nauk
Swiadomych swojej choroby

Liczba dorostych pacjentéw z cukrzyca 2 148 620 wojewodzkie raporty o stanie zdrowia ludnosci (dane z 13
w Polsce swiadomych swojej choroby wojewodztw)

Odsetek pacjentéw z kontrolowang
gl kemig (HbA1c<8%)

Srednia wazona z dwdch badan Sieradzki 2008 i Kudaj-Kurowska
2014

$rednia warto$é na podstawie opinii ekspertow (I EENEGEGTNG:
Odsetek pacjentéw z DME wsréd , i: ). Warto$¢ ta jest zgodna wartosciami
pacjentéw z DM raportowanymi w wielu badaniach oraz danymi epidemiologicznymi
(zakres: 0,18-15,73%)

65,9%
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Parametr Wartos¢ Zrédto, ewentualne komentarze

Odsetek pacjentéw z CSME wsrod
pacjentéw z DME

$rednia warto$¢ na podstawie opinii ekspertow (GG
: ﬁ: ). Warto$¢ zgodna z danymi
epidemiologicznymi (zakres: 25,74—-75%)

Odsetek pacjentéw z rozlanym,

Klinicznie znamiennym obrzekiem $rodkowa warto$¢ wskazana przez eksperta (I EEEGE: )
plamki z zajeciem dotka wsrod
pacjentéw z CSME
Ostro$¢ widzenia od 0,3 do 0,8 w DME $rodkowa warto$¢ wskazana przez eksperta (I EEENEGE: )

Rozpowszechnienie leku Eylea w populacji docelowej

$rednia warto$é na podstawie opinii ekspertow (N
Hi )

. $rednia warto$¢ na podstawie opinii ekspertow (I
Rok 2 refundaciji
j I )

Rok 1 refundac;ji

Zabieg fotokoagulacji laserowej / Liczba pacjentéw leczonych FK obecnie

2017 2018 | prognozowana tgczna liczba zabiegdéw FK na podstawie statystyk JGP
(liczba hospitalizacji, kod ICD 9: 14.24) przeprowadzonych w latach
2010-2015. Dane wskazuja na rok-roczny spadek wykonywanych FK.
Przyjeto, ze roczny spadek wynosi 33% (spadek jak w roku 2014—

Szacowana liczba zabiegéow FK 2015). [statystyki JGP]

1164 783 W zwigzku z brakiem danych umozliwiajgcych okreslenie liczby FK
wykonanych w ambulatorium zatozono, ze taka sama liczba FK
przeprowadzana jest ambulatoryjnie jak w ramach (wyzej wyliczonej)
hospitalizacji.

Srednich liczb zabiegéw w pierwszych dwéch latach rozwazanych w
analizie ekonomicznej (1,9 zabieg / pacjenta / rok)

Srednia liczba zabieg6éw na pacjenta

I na rok 1.9

Analiza: 2017 2018 Uwaga: wyznaczona liczba pacjentéw moze by¢ zawyzona ze
wzgledu na fakt, iz dostepne dane NFZ nie pozwalajg na stwierdzenie,
Podstawowa 613 412 jaki odsetek zabiegdéw FK wykonuje sie u pacjentéw z DME i w
analizie przyjeto, ze cato$¢ dotyczy pacjentow z tej populacii.

Liczba pacjentéw, u
ktérych stosowany
bedzie zabieg FK

nie wiadomo czy przyjecie zatozenia o tym, ze tyle samo zabiegéw
jest wykonywanych ambulatoryjnie zawyza czy zaniza liczbe
pacjentéw, u ktérych przeprowadza sige FK — w zwigzku z czym w
analizie wrazliwosci przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg leczeni w
ramach hospitalizacji, nie bedzie zabiegdw przeprowadzonych
ambulatoryjnie.

Wrazliwosci 306 206

Rozktad pacjentéw miedzy interwencjami

okreslony na podstawie analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Rozktad kohorty pacjentéw dla poszczegdlnych interwencji w
kolejnych miesigcach zestawiony zostat w tabelach 49 i 50 analizy

Wartosci wptywu na budzet wnioskodawcy.
Przebieg leczenia pacjentow przedstawiono w W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne odsetki
rozdz_lale 2.12BIA pacjentéw w réznych stanach zgodnie z wariantem minimalnym i
wnioskodawcy maksymalnym z analizy ekonomicznej, rozumianymi jako warianty AE

majace wplyw na przebieg leczenia pacjentow, przy ktorych uzyskano
minimalng (wariant F1) i maksymalng (wariant F2) roznice w
kosztach migdzy afl berceptem i fotokoagulacjg laserows.

Zuzycie zasobow

Srednia liczba dawek / zabiegéw na Rok 1 Rok 2 Analiza Zrédio: analiza ekonomiczna
pacjenta / na rok wnioskodawcy
AFL 8,6 podstawowa AE AW wariant podstawowy
8,6 wrazliwosci (wariant D1) AE AW scenariusz | — 1b
FK 2,4 podstawowa AE AW wariant podstawowy
RAN 7.4 wrazliwosci (wariant E1) AE AW wariant podstawowy
Koszty

cena za opakowanie / CZN (bez RSS)
cena za dawke* / CZN (bez RSS)

cena za opakowanie / CHB (bez RSS) Dane otrzymane od
Zamawiajgcego

Koszty afliberceptu

cena za dawke* / CHB (z RSS)

cena za opakowanie / CHB (z RSS)
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Parametr Wartos¢ Zrédto, ewentualne komentarze
; Obwieszczenie MZ [OMZ
cena za opakowanie / CHB 29.06.2016]
Komunikaty DGL
cena za opakowanie (DGL / z RSS) (pazdziernik 2015-marzec
2016)
sl ey 3 740,95 zt cena za opakowanie / CHB Obwieszczenie MZ [OMZ
w ramach 1870,48 zt cena za dawke* / CHB 29.06.2016]
Koszt ranibizumabu analizy
wrazliwosci 2 962,48 zt cena za opakowanie (DGL -,z RSS”) Komunikaty DGL
i azdziernik 2015-marzec
(wariant E1) 1481,24 2t cena za dawke* (DGL — ,z RSS") (p
2016)
Analiza: ze wzglgdu na brak danych zatozono, ze 50% zabiegéw FK
przeprowadzanych jest w trybie ambulatoryjnym, za$ pozostate
zabiegi przeprowadzane sg w ramach hospitalizacji.
. podstawowa 538,08 zt Srednia warto$¢ kosztu $wiadczenia zabiegu FK z danych
Koszt zabiegu publ kowanych w ramach statystyk JGP (w trybie ambulatoryjnym:
fotokoagulacii 313,49 zt (jedno oko), w ramach hospitalizacji: 762,67 z}).
laserowej
) ) w zwigzku z tym, ze odsetek zabiegdéw przeprowadzonych w ramach
wrazliwosci 762 67 2t opieki ambulatoryjnej nie zostat oparty na publ kowanych danych, w
(wariant B1) ’ analizie wrazliwosci zatozono, ze u wszystkich pacjentow
fotokoagulacja laserowa przeprowadzana jest w trybie hospitalizacji.
Analiza: Na podstawie wytycznych PTO 2014 pacjenci z DME poddani FK sg
kontrolowani co 3 miesigce. W zwigzku z tym zatozono wykonywanie
355,48 zt
Koszty kwalif kacji do podstawowa ’ 4 wizyt monitorujgcych w roku (przyjeto ze koszt bedzie taki sam jak
zabiegu FK / /142191 koszt kwalifikacji do zabiegu [w czasie kwalifikacji i wizyt kontrolnych

przeprowadzone sg takie same badania]). Zatem roczny koszt
monitorowania bedzie czterokrotnoscig kosztu kwalif kacji do zabiegu.
wrazliwosci 448,47 zt W analize podstawowej przyjeto, ze koszt kwalifikacji do FK bedzie
(wariant C1) /1793,89 zt taki sam jak koszt kwalifikacji do programu lekowego, natomiast w
analizie wrazliwosci bedzie wynosit 448,47 zt (oszacowanie na
podstawie listy wykonywanych badan).

Roczny koszt
monitorowania
pacjentéw po FK

Swiadczenie: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana

Koszty podania lekow 468,00 2t z wykonaniem programu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 42/2016/DGL?®

oszacowano na podstawie wyceny zwigzanej z programem leczenia
AMD (w zwigzku z analogicznymi wymaganymi badaniami, nie liczac
- konsultacji diabetologicznej), zgodnie z Zarzadzeniem Nr
Koszty kwalifikacji do programu 355 48 7t 42/2016/DGL (325,00 z).

Iekowego DME uwzgledniono koszt konsultacji diabetologicznej rozliczanej w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
79/2014/DSOZ (koszt dla NFZ: 30,48 zt).

monitorowanie w PL dla DME jest analogiczne, jak w AMD (jedyna
réznica to konsultacja diabetologiczna w przypadku leczenia DME) —
2 407,86 zt koszt oszacowano na podstawie wyceny zwigzanej z leczeniem w
programie dla AMD zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 42/2016/DGL (2
346,91 zt) + koszt 2 konsultacji diabetologicznych (60,96 z})

Koszty monitorowania programu
lekowego DME (roczny)

Koszt dziatan niepozgdanych (koszt 2184z Krwotok spojowkowy Na podstawie Zarzadzenia
jednorazowy) 2184 zt Punktowe zapalenie rogéwki Nr 110/2015/BP
Zatozenie wlasne wnioskodawcy: ,(...) zdecydowana wiekszo$¢
Koszty braku leczenia 02 pacjentéw z populacji docelowej w obliczu braku mozliwosci

skutecznej terapii nie podejmuje zadnego leczenia lub jest zmuszona
do korzystania z prywatnej opieki lekarskiej.”

Nie odnaleziono danych mogacych postuzyé do oszacowania tego
Koszt $lepoty - kosztu w populacji docelowej niniejszej analizy w rozwazanych
perspektywach, dlatego nie zostat on uwzgledniony.

Dawkowanie

Dawkowanie afliberceptu / fiolka zawiera dwa zgodnie ze stownikiem handlowym NFZ® dla programu AMD oraz na
ranibizumabu podania leku podstawie pisma MZ w sprawie sposobu rozliczania lekéw w

8 http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-422016dgl,6481.html (data dostepu: 10.02.2017 r.)

9 Zmiany w stowniku produktéw handlowych zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 maja 2016 r.
Dostep: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/slowniki,6860.html (data dostepu: 10.02.2017 r.)
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Parametr Wartos¢ Zrédto, ewentualne komentarze

programie lekowym "Leczenie neowaskularnej (wysigkowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)""°

* w analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze jedno opakowanie zawiera dwie dawki (mozliwo$¢ podziatu zawartosci fio ki na dwoéch
pacjentow)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu afliberceptu ze
srodkow publicznych w leczeniu DME, pacjenci podejmujacy leczenie to w pierwszej kolejnosci tacy, ktorzy w
scenariuszu istniejgcym stosowaliby fotokoagulacje laserowg. Powyzsze zatozenie wynika z faktu, iz najpewnie;j
pacjenci, ktérzy juz zdecydowali sie na podjecie jakiego$ leczenia w sytuacji dostepu do terapii bardziej skuteczne;j
rozpoczng leczenie afliberceptem. W drugiej kolejnosci terapie afliberceptem rozpoczng pacjenci, ktérzy przy
obecnym stanie finansowania nie leczyliby sie.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym oprocz afliberceptu refundowany bedzie rowniez
ranibizumab i przejmie on potowe pacjentéw. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci
zastosowania u pacjentéw z populacji docelowej bewacyzumabu.

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji — wariant podstawowy

Populacja I rok 1l rok tacznie

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci leczeni AFL w scenariuszu istniejacym
scenariusz Lo . . s
P Pacjenci leczeni FK w scenariuszu istniejagcym
istniejacy
Pacjenci nie otrzymujacy aktywnego leczenia w scenariuszu istniejgcym
Pacjenci leczeni AFL w scenariuszu nowym
nariusz . . . .
scenarius Pacjenci leczeni FK w scenariuszu nowym
nowy
Pacjenci nie otrzymujacy aktywnego leczenia w scenariuszu nowym

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant podstawowy [min zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt AFL AFL

Koszt FK FK
Pozostate koszty FK
Zdarzenia niepozadane FK

Koszty na pacjentéw nieleczonych

Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszt AFL AFL
Koszt FK FK
Pozostate koszty AFL

° Pismo MZ nr PLA4804.360.2015.4.1SU w sprawie sposobu rozliczania lekéw w programie lekowym ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej)
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)". Ministerstwo Zdrowia. Departament Gospodarki Lekami.
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok | rok Il rok

Zdarzenia niepozadane AFL

Koszty na pacjentow nieleczonych

Koszty sumaryczne
Wydatki inkrementalne
Koszt AFL AFL
Koszt FK FK
Pozostate koszty AFL - FK
Zdarzenia niepozadane AFL - FK

Koszty na pacjentow nieleczonych

Koszty sumaryczne 51,88 110,99

Prognozowany (inkrementalny) wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Eylea w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto
51,88 min zt w roku 2017 oraz okoto 110,99 min zt w roku 2018. W przypadku uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto zt w roku 2017 oraz okoto zt w roku 2018.

Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany objeciem refundacjg leku Eylea w populacji pacjentow z
DME zwigzany jest przede wszystkim ze wzrostem liczby pacjentéow otrzymujgcych aktywne leczenie (w
scenariuszu istniejgcym aktywne leczenie otrzyma w ciggu 2-letniego horyzontu analizy pacjentow [FK],
natomiast w scenariuszu nowym - pacjentéw [AFL]) oraz z wiekszym kosztem stosowania AFL (oprécz
ceny leku trzeba uwzgledni¢ koszt kwalifikacji do programu lekowego oraz monitorowania pacjentow).

Komentarz analityka AOTMIT:

W zwigzku z tym, iz koszty zwigzane z kwalifikacjg i prowadzeniem programu lekowego, w ramach ktérego bedzie
stosowany aflibercept sg znacznie wyzsze niz koszty kwalifikacji i przeprowadzenia zabiegu fotokoagulac;ji
zasadne wydaje sie branie pod uwage kosztéw sumarycznych niz tylko kosztéw samego leku. W zwigzku z tym
nie przedstawiono wydatkow ponoszonych wytgcznie na zakup wnioskowanego leku.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z ograniczeniem wskazanym w samej analizie
wnioskodawcy - wyznaczona liczebnosé populacji
docelowej ma charakter przyblizony i moze rézni¢
sie od rzeczywistej liczby pacjentow kwalifikujgcych
sie do leczenia preparatem Eylea. Gtéwnym zrodtem
niepewnosci oszacowan jest odsetek pacjentéw z DME
wsrdd pacjentdw z cukrzyca, ktéry roznit sie znacznie w
zaleznosci od zrédta danych. Takze opinie ekspertow nie
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji sg w tym zakresie jednoznaczne.

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i N Nalezy zauwazyé, ze oszacowana przez wnioskodawce
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze i wielko$¢ populacji docelowej (pacjenci spetniajacy
uzasadnione? kryteria wigczenia do wnioskowanego programu)
[ ] zawiera sig w przedziale pomigdzy wartosciami
podanymi przez ekspertéw do ktorych Agencja zwrdcita
sie z prosba o opinie. Konsultant Krajowy ds. okulistyki
(Prof. Marek Rekas) oszacowat, ze liczba os6b w ciggu
roku w Polsce ze wskazaniem okres$lonym zapisami
zatgczonego programu lekowego wynosi 10-12 ty$
pacjentéw, natomiast ﬂ oszacowat, iz
bedzie to okoto 30 ty$ pacjentow.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 73/95



Eylea (aflibercept) w DME 0T.4351.41.2016

Parametr ("I*ﬁlllr!l(l Ef’?[ﬁﬂ) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Whnioskodawca zatozyt, ze u pacjentow z DME
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu bedzie
podawany AFL zamiast FK (100% przejecie). W analizie

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 wrazliwosci wnioskodawcy zostat przedstawiony wariant

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? ’ w ktérym udziaty FK przejmuje obok ALF jeszcze RAN.
Nalezy jednak zauwazyé¢, ze w analizie wnioskodawcy
BEW zostat catkowicie pominiety, co analitycy Agencji
uwazajg za niepoprawne.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekoéw sa zgodne z zatlozeniami 5 Patrz powvzei

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach : powyze).

klinicznej i ekonomicznej?
Zaréwno w polskiej, jak i miedzynarodowej klasyfikaciji
ICD-10 brak jest rozpoznania specyficznego dla DME. W
ramach kodu wskazanego w tytule wnioskowanego
programu lekowego (H36.0) NFZ raportuje, ze lek Eylea
otrzymato 2 pacjentow w roku 2015 i 13 w 2016™ (ogdina
liczba pacjentéw rozliczonych w ramach tego kodu: 54
tys w roku 201547 tys w 2016*). Natomiast w przypadku
kodu zaproponowanego w ramach innego programu
lekowego dotyczacego DME (H35.8) NFZ raportuje, ze
aflibercept otrzymato 7 pacjentéw w roku 2015 i 98 w

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej roku 2016* (ogélna liczba pacjentow rozliczonych w

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? ramgch tego kodu: 47 ty$ w roku 2015 50 tis w 2016*i.

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Takze w kodzie wskazanym przez
(H35.0) zgodnie z danymi NFZ jest refundowany
aflibercept — 3 pacjentéw w roku 2015 i 23 w roku 2016*
(ogdlna liczba pacjentéw rozliczonych w ramach tego
kodu: 66 tys w roku 2015 i 57 tys w 2016*).
Nie jest jednak jednoznaczne w ramach ktérego kodu sg
aktualnie rozliczani pacjenci z DME, w zwigzku z czym,
na podstawie danych NFZ nie da sie oceni¢ liczby oséb
z populacji docelowej (spetniajgcej kryteria kwalif kacji do
wnioskowanego programu lekowego) lub nawet szerszej
(pacjenci z DME ogdlnie).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci. Wyn ki

oszacowan? TAK przedstawiono w Rozdziale 6.3.2. niniejszej AWA

* dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen - pazdziernik

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
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Analitycy nie odnalezli btedow w strukturze modelu, mozna wiec zatozy¢, ze niepewnos¢ wynikow niniejszej
analizy zwigzana jest z niepewnos$cig danych wejsciowych do modelu.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych wariantach
analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 59. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Wariant Lata 2017-2018 2017 2018
Wariant AO Podstawowy

Parametr Wariant

Liczba pacjentow leczonych Wariant A1 Minimalny

Wariant A2 Maksymalny

Sposab realizacji fotokoagulacji Wariant BO 50% ; 50%
laserowej (hospitalizacja ; -
ambulatorium) Wariant B1 100% ; 0%
Koszt kwalif kacji pacjenta / Koszt | Wariant CO 355,48 zt/ 1 421,91 zt
monitorowania w przypadku -
zabiegu FK Wariant C1 448,47 zt/ 1 793,89 zt
Wariant DO
Dawkowanie : Wartosci przyjete zgodnie z analiza ekonomiczng
Wariant D1
o . Wariant EO Nieuwzgledniony
Uwzglednienie ranibizumabu :
Wariant E1 Uwzgledniony
Wariant FO Scenariusz podstawowy analizy ekonomicznej

Warto$ci majgce wptyw na przebieg leczenia pacjentow, przy ktérych uzyskano

GRS minimalng réznice w kosztach miedzy afliberceptem i fotokoagulacjg laserowg

Przeptyw pacjentéw

Warto$ci majgce wptyw na przebieg leczenia pacjentow, przy ktérych uzyskano

UUEILETIS L7 maksymalng réznice w kosztach miedzy afliberceptem i fotokoagulacjg laserowg

Uzasadnienie wyboru parametrow przedstawiono w rozdziale 6.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej AWA.

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci

Wydatki catkowite Wydatki inkrementalne
Wariant Wydatki 2017 2017 2018 2018 2017 2017 2018 2018
(bez RSS) (zRSS) | (bezRSS) | (zRSS) | (bezRSS) | (zRSS) | (bezRSS) | (zRSS)
Analiza Koszt leku AFL
podstawowa | \yydatki catkowite 51,88 110,99
. Koszt leku AFL
Wariant A1 Wydatki catkowite 56,39 96,61
. Koszt leku AFL
Wariant A2 Wydatki catkowite 47,71 128,81
. Koszt leku AFL
Wariant B1 Wydatki catkowite 52,74 112,25
. Koszt leku AFL
Wariant C1 Wydatki catkowite 51,61 110,53
. Koszt leku AFL
Wariant D1 Wydatki catkowite 51,88 117,42
) Koszt leku AFL
Wariant E1 Wydatki catkowite 49,16 106,67
. Koszt leku AFL
Wariant F1 Wydatki catkowite 45,30 98,55
Wariant F2 Koszt leku AFL
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Wydatki catkowite Wydatki inkrementalne
Wariant Wydatki 2017 2017 2018 2018 2017 2017 2018 2018
(bez RSS) (zRSS) | (bezRSS) | (zRSS) | (bezRSS) | (zRSS) | (bezRSS) | (zRSS)
Wydatki catkowite 52,80 113,71

Istotny wptyw na wyniki analizy, zarébwno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia umowy podziatu
ryzyka majg zatozenia dotyczgce liczby pacjentow, ktorzy bedg leczeni lekiem Eylea w kolejnych latach analizy
(wariant A). Zaktadajgc wariant minimalny (wariant A1) dotyczacy liczby pacjentéw leczonych wydatki
inkrementalne bedg wigksze o 9% w 2017 r. oraz mniejsze o 13% w 2018 r. w poréwnaniu do scenariusza
podstawowego, natomiast w przypadku wariantu maksymalnego (wariant A2) odpowiednio bedg nizsze o 8% w
roku 2017 oraz wyzsze 0 16% w roku 2018.

Komentarz analityka AOTMIT:

Wzrost a potem spadek wydatkéw w wariancie minimalnym (A1) jest zwigzany ze zmiang liczby pacjentow w
poréwnaniu z wariantem podstawowym o w roku 2017 i w roku 2018. Whnioskodawca zatozyt, ze
wariancie maksymalnym (A2) bedzie taka sama rdznica (czyli w roku 2017 i w roku 2018).""

Parametrem, ktéry ma réwniez znaczacy wptyw na wyniki inkrementalne jest przyjecie wartosci majgcych wptyw
na przebieg leczenia pacjentow, przy ktérych uzyskano minimalng réznice w kosztach miedzy afliberceptem i
fotokoagulacja laserowg na podstawie danych z analizy ekonomicznej (wariant F1). Przy przyjeciu tego wariantu
wydatki inkrementalne zmniejszajg sie o 13% oraz 11% (odpowiednio w 2017 oraz 2018 r.) w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego niezaleznie od uwzglednienia umowy podziatu ryzyka.

Kolejnym parametrem, ktéry ma wptyw na wyniki inkrementalne w przypadku uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka jest uwzglednienie ranibizumabu w ramach programu lekowego (wariant E1). Przy przyjeciu tego wariantu
wydatki inkrementalne sg wyzsze o 10% oraz 12% (odpowiednio w 2017 oraz 2018 r.) w poréwnaniu do wariantu
podstawowego.

Pozostate parametry nie majg znaczacego wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie wykonano obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena obcigzeh budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkow publicznych produktu leczniczego Eylea (aflibercept) we wnioskowanej populaciji.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki
z zajeciem dotka z zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w najlepszej korekcji [BCVA] w leczonym oku 0,3-0,8
okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)) oraz z HbA1c < 8%.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak
finansowania lekéw anty-VEGF w leczeniu DME. W konsekwencji jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw
z populacji docelowej jest zabieg fotokoagulacji laserowej, ktéry wytgcznie zatrzymuje proces chorobowy i nie
prowadzi do poprawy stanu zdrowia pacjenta. Na podstawie oszacowan dotyczacych liczby
przeprowadzanych zabiegéw FK w 2016 r. zatozono, ze wiekszos$¢ pacjentéw z populacji docelowej w obliczu
braku mozliwosci skutecznej terapii nie podejmuje zadnego leczenia (lub jest zmuszona do korzystania z
prywatnej opieki lekarskiej).

e W scenariuszu nowym zatozono, ze aflibercept bedzie finansowany w leczeniu DME. W scenariuszu
podstawowym niniejszej analizy ranibizumab nie zostat uwzgledniony.

Hw pierwszym roku wariantu minimalnego analizy wrazliwosci liczbe pacjentow oszacowano na podstawie odsetka pacjentéw rzeczywiscie
leczonych, wynikajgcego z doswiadczenia z pacjentami chorymi leczonymi w zwigzku z wAMD (patrz rozdziat 6.1.2. Dane wejsciowe do
modelu) . Liczbe leczonych w drugim roku analizy oszacowano przy wykorzystaniu wzrostu liczby pacjentéw leczonych w wAMD w kolejnych
latach na podstawie danych ze statystyk JGP dotyczgcych grupy B02.
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W BIA uwzgledniono koszty nabycia oraz podania lekow, a takze koszty diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowany
produkt ma by¢ zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej (17133.0 Aflibercept), w ktérej sam wyznacza
podstawe limitu finansowania.

W analizie uwzgledniono proponowany instrument podziatu ryzyka,

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Prognozowany (inkrementalny) wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Eylea w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto
51,88 min zt w roku 2017 oraz okoto 110,99 min zt w roku 2018. W przypadku uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto zt w roku 2017 oraz okoto zt w roku 2018.

W zwigzku z tym, iz koszty zwigzane z kwalifikacjg i prowadzeniem programu lekowego, w ramach ktérego bedzie
stosowany aflibercept sg znacznie wyzsze niz koszty kwalifikacji i przeprowadzenia zabiegu fotokoagulacji
zasadne wydaje sie branie pod uwage kosztéw sumarycznych niz tylko kosztéw samego leku. W zwigzku z tym
nie przedstawiono wydatkéw ponoszonych wytgcznie na zakup wnioskowanego leku.

Wyniki analizy wrazliwosci
Istotny wptyw na wyniki analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia umowy podziatu
ryzyka majg zatozenia dotyczace:
e liczby pacjentéw, ktorzy bedg leczeni lekiem Eylea w kolejnych latach analizy:
0 w wariancie minimalnym — wzrost 0 9% wydatkéw inkrementalnych w roku 2017 oraz ich spadek
013% w 2018 r,;
0 w przypadku wariantu maksymalnego — spadek o 8% w roku 2017 oraz wzrost o 16% w roku
2018;
e przyjecia warto$ci majgcych wplyw na przebieg leczenia pacjentow, przy ktérych uzyskano minimalng
réznice w kosztach miedzy afliberceptem i fotokoagulacjg laserowg na podstawie danych z analizy

ekonomicznej - wydatki inkrementalne zmniejszajg sie o 13% oraz 11% (odpowiednio w 2017 oraz
2018 r.);

e uwzglednienia ranibizumabu w ramach programu lekowego - wydatki inkrementalne sg wyzsze o 10%
oraz 12% (odpowiednio w 2017 oraz 2018 r.).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy przedstawia rozwigzania, ktérych wprowadzenie w latach 2017 — 2019
spowoduje oszczednosci w ramach budzetu na refundacje pozwalajgce pokryé koszty refundacji wnioskowanej
terapii. Zrodtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg afliberceptu w
leczeniu DME maija by¢:

e proponowana przez wnioskodawce umowa podziatu ryzyka (RSS),

e wprowadzenie na rynek lekdw generycznych zawierajgcych: trastuzumab, rytuksymab, natalizumab,
iwabradyne, paliwizumab, pregabalin oraz bromek tiotropiowy,

e potgcznie grup limitowych 76.0 oraz 77.0.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego analogicznego dla horyzontu analizy wptywu na system opieki
zdrowotnej (BIA), j. dla 2-letniego horyzontu czasowego.

Proponowana przez wnioskodawce umowa podziatu ryzyka (RSS)

W ramach proponowanej umowy podziatu ryzyka wnioskodawca

Oszczednosci pfatnika publicznego, wynikajgce z wprowadzenia RSS oszacowane w ramach analizy BIA
wynoszag zt w roku 2017 oraz zt w roku 2018. Wprowadzenie RSS pozwoli na wygenerowanie
oszczednosci w pierwszych dwaéch latach refundacji réwnych zt.

Wprowadzenie na rynek lekéw generycznych

Dla lekow zawierajgcych 7 substancji czynnych wskazanych przez wnioskodawce w ostatnich latach wygasta
ochrona patentowa na terenie Unii Europejskiej (rytuksymab, trastuzumab, natalizumab, paliwizumab,
iwabardyna, pregabalin i bromek tiotropiowy). Cztery sposréd rozwazanych substancji finansowane sg w ramach
programéw lekowych (rytuksymab, trastuzumab, natalizumab i paliwizumab), natomiast pozostate 3 znajdujg sie
na wykazie lekow refundowanych w czesci A.

Ceny dla preparatéw oryginalnych finansowanych w ramach programéw lekowych uzyskano na podstawie
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych [Obwieszczenie z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2016 r.] bgdz na podstawie wyznaczonego rzeczywistego kosztu opakowania,
otrzymanego na podstawie danych o wielkosci sprzedazy oraz wielkosci refundacji raportowanych w
komunikatach DGL. W przypadku lekéw znajdujgcych sie w czesci A obwieszczenia refundacyjnego
wykorzystano wytgcznie dane z wykazu.

Zgodnie z ustawg o refundacji, ,Urzedowa cena zbytu, [...] z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu”.

Na podstawie dostepnych danych sprzedazowych dla kazdego z lekéw oszacowano jego zuzycie (w mg) w latach
2017-2018. Wykorzystano dane sprzedazowe od stycznia 2012 badz pdzniejsze, jezeli refundacja danego leku
rozpoczeta sie po tym czasie. Ostatnim miesigcem dla ktérego byty dostepne dane jest marzec 2016 r. Na
podstawie dostepnych danych, dla kazdego z leku dokonano analizy trendéw zuzycia i na tej podstawie wybierano
odpowiednig metode regresji, ktéra postuzyta do okreslenia prognozowanej wielko$ci sprzedazy.

Na podstawie danych o prognozowanej sprzedazy oraz cen lekéw w kolejnym kroku oszacowano prognozowang
wartos¢ refundacji w przypadku braku wprowadzenia na rynek lekdw generycznych jak i po ich wprowadzeniu.
Prognozowane oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia na rynek lekow generycznych opisano w tabeli ponize;.

Potgcznie grup limitowych 76.0i 77.0

Kolejnym zrodiem dodatkowych oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacija
afliberceptu (Eylea) ma by¢ potgczenie nastepujgcych grup limitowych:
¢ 76.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory alfa-
adrenergiczne,
¢ 77.0 Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy.
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W sktad powyzszych grup limitowych wchodzg nastepujgce leki: finasteryd (inhibitor 5-alfa reduktazy, grupa 77.0)
oraz alfuzosyna, doksazosyna i tamsulozyna (blokujgce receptory alfa-adrenergiczne, grupa 76.0).

Zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
2. podobnej skutecznosci.”

Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych powyzszych lekéw, wskazaniem do ich stosowania jest
tagodny rozrost gruczotu krokowego (Benign Prostatic Hyperplasia, BPH), ktéry skutkowaé moze objawami z
dolnych drég moczowych (Lower Urinary Tract Syndroms, LUTS). Badania randomizowane dowodzg
skutecznosci lekéw z obu grup. Publikacja McConnell 2003 opisuje badanie przeprowadzone na pacjentach z
tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, w ktérym poréwnano dziatanie m.in. doksazosyny i finasterydu. Wyniki
ukazujg brak réznic efektywnosci pomiedzy kluczowymi wynikami klinicznymi dla tych preparatéw. Tym samym
leki z grup 76.0 i 77.0 spetniajg kryteria kwalifikacji do wspolnej grupy limitowej (te same wskazania lub
przeznaczenia stosowania i podobna skutecznos$g).

W celu wyznaczenia prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego na refundacje lekéw w nowej, potagczonej

grupie limitowej, przyjeto ponizsze zatozenia:

e skorzystano z danych sprzedazowych od stycznia 2012 r. do marca 2016. Do sumy sprzedanych DDD w
grupie limitowej dopasowano model regresji liniowej oraz logarytmicznej, pozwalajgcy oszacowac¢ sprzedaz w
latach 2017-2018,

e zdecydowano o uzyciu regresji logarytmicznej,

e przyjeto, ze udziaty lekow w grupie beda stale réwne udziatom w marcu 2016 roku,

e ze wzgledu na réznice we wskazaniach niektorych lekow z grupy 76.0, istniejg roznice w poziomie odptatnosci
za nie. We wskazaniu Przerost gruczotu krokowego poziom odptatnosci jest okreslany na podstawie
odptatnosci ryczattowej, natomiast we wszystkich innych wskazaniach, zarejestrowanych na dzieh wydania
decyzji, ten poziom wynosi 30%. Przyjeto konserwatywne zatozenie, ze leki te zostang sprzedane w catosci w
takim wariancie refundacji, w ktérym dopfata NFZ jest nizsza (analizowano oddzielnie kazdy preparat),

e prognozowane wydatki NFZ na leki w grupie oszacowano jako iloczyn prognozowanej sprzedazy opakowan
NFZ oraz wyznaczonych odptatnosci NFZ za opakowanie. Zatozono, ze urzedowe ceny zbytu lekow w grupie
beda stale réwne cenom aktualnym, tj. obowigzujgcym od 1 lipca 2016 r.

W grupie limitowej 77.0 Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa
reduktazy, obecnie finansowane sg 33 opakowania z ryczattowym poziomem odptatnosci.

W grupie limitowej 76.0 Leki stosowane w leczeniu fagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujgce receptory
alfa-adrenergiczne, obecnie finansowanych jest 71 opakowan z ryczattowym poziomem odptatnosci. Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 roku, opakowaniem limitowym
jest Fokusin, 0,4mg, 30 tabl. (kod EAN — 5909990573585).

W nowej, potgczonej grupie limitowej kryteria opakowania limitowego spetnia Doxar, 4mg, 30 tabl. (kod EAN —
5909990485116).

Na podstawie liczby sprzedanych DDD lekéw z grup limitowych 76.0 i 77.0 od stycznia 2012 do marca 2016
wyznaczono prognozowang liczbe sprzedazy opakowan w latach 2017-2018, a na jej podstawie obliczono
prognozowang warto$¢ refundacji lekbw w scenariuszu istniejgcym i nowym, zaktadajgcym potgczenie
wspomnianych grup limitowych.

Podsumowanie

Pozytywna decyzja o refundaciji afliberceptu (Eylea) w leczeniu rozlanego, klinicznie znamiennego cukrzycowego
obrzeku plamki z zajeciem dotka z zaburzeniami widzenia (ostros¢ wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w
leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)), u dorostych
pacjentow z HbA1c < 8% spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego w ramach budzetu na refundacje
lekéw w pierwszych dwdch latach finansowania.

Catkowity wzrost wydatkéw w tym okresie bez uwzglednienia RSS oszacowany zostat na 51,88 min zt w 2017
roku oraz 110,99 min zt w 2018 r. Sumarycznie w czasie analizowanego 2-letniego okresu refundacji wzrost
wydatkéw wyniesie 162,87 min zt.
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W przypadku uwzglednienia RSS, prognozowane wydatki inkrementalne ptatnika publicznego wyniosag

ztw 2017 r. oraz zt w 2018 r. Sumarycznie w czasie analizowanego 2-letniego okresu refundacji wzrost
wydatkéw wyniesie zt. Wprowadzenie na rynek lekéw generycznych spowoduje oszczednosci na
refundacji lekow w latach 2017-2018 w wysokosci: zt. Potaczenie grup limitowych 76.0 i 77.0 moze
skutkowaé uwolnieniem $rodkéw w wysokosci w okresie 2017-2018. Szczegodty przedstawia tabela
ponizej.

Podsumowujac, oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych w
latach 2017-2018 wyniosg zt, z czego zt stanowig oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia
RSS. Wygenerowane oszczednosci sg wystarczajgce nie tylko do pokrycia wydatkéw inkrementalnych
zwigzanych z refundacja afliberceptu, lecz réwniez do pokrycia catkowitych wydatkéw inkrementalnych ptatnika
zwigzanych z obstuga programu lekowego.

Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia proponowanych przez wnioskodawce rozwigzan racjonalizacyjnych
moga potencjalnie pokry¢ catkowite wydatki inkrementalne ptatnika nawet w ,scenariuszu maksymalnym” (czyli
w wariancie A2 analizy wrazliwosci).

Tabela 61. Szacowania analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Kategoria wyniku Rok 2017 Rok 2018 Lata 2017-2018

Proponowana przez Wnioskodawce umowa podziatu ryzyka (RSS)

Wydatki inkrementalne analizy BIA bez uwzglednienia RSS 51,88 min zt 110,99 min zt 162,87 min zt

Woydatki inkrementalne analizy BIA z uwzglednieniem RSS

Oszczednosci wynikajgce z uwzglednienia RSS

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych

trastuzumabum

rituximabum

natalizumabum

ivabradinum

palivizumabum

pregabalinum

tiotropii bromidum

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem na rynek lekdw generycznych — razem
7 substancji (trastuzumabu, rituximabum, natalizumabum, ivabradinum,
palivizumabum, pregabalinum i tiotropii bromidum)

Potacznie grup limitowych

Oszczednosci zwigzane z potgczeniem grup limitowych 76.0 i
77.0

LACZNE OSZCZEDNOSCI

LACZNE OSZCZEDNOSCI

LACZNE OSZCZEDNOSCI (bez uwzglednienia wynikajacych z RSS)
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego

Whnioskowany program lekowy mocno zaweza populacje docelowg wzgledem populacji badanej,
ograniczajgc sie do wtgczania pacjentow gtéwnie z tagodnym zaburzeniem ostrosci wzroku. Konsultant
Krajowy wyjasnia takie postepowanie wskazujac, ze ,intencjg programu byto wigczenie dobrze rokujgce;j
populacji pacjentéw, natomiast pozostata grupa mogtaby byé wigczona dopiero po poprawie przy
zatozeniu ze na rynku bedzie Avastin stosowany u tych pacjentéw z gorszg ostro$cig wzroku.
Jednoczes$nie nie bedg wigczeni do programu pacjenci ktérzy majg nieodwracalne uszkodzenia siatkdwki
wiec pozostang na Avastinie lub nie bedg leczeni ze wzgledu na nieodwracalno$¢ zmian. Rozszerzenie
kryterium do 24 liter - to skrajnie niska ostros¢ wzroku - spowoduje, ze wiasciwie nie bedzie potrzeby
stosowac Avastinu a uszkodzenia siatkowki nie muszg by¢ brane pod uwage.”;

Analiza podgrup wykonana w ramach analizy klinicznej sugeruje, ze przy okreslaniu populacji, ktéra moze
najwiecej skorzystac ze stosowania AFL nalezatoby wzigé pod uwage takze wyjsciowg grubos¢ siatkowki;

W ChPL Eylea zawarto informacje, iz ,istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow
z DME w przebiegu cukrzycy typu I”. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskowany program lekowy nie

wyklucza podawania produktu leczniczego Eylea pacjentom z cukrzyca typu .

Inne uwagi ekspertow:

Tabela 62. Zestawienie uwag/komentarzy do wybranych zapiséw programu lekowego

Zapisy programu

Uwagi / komentarze

Zrédto

Kryteria kwalifikacji:
W pkt 14

Kryteria wytgczenia z programu
W pkt 4

Zamiast ,DRIL w obszarze podotkowym” — zamiana na
odpowiednik w jezyku polskim: ,dezorganizacja
wewnetrznych warstw siatkéwki (DRIL) w obszarze
podotkowym”

Badania przy kwalif kacji

Usuna¢ ,(w przypadkach trudnych z diagnostycznego

W pkt 4
- P - - punktu widzenia — angiografia indocyjaninowa)” —
Monltor\(/)vwa:tle1 (Ijeczema angiografia niewiele wnosi do oceny siatkéwki w DME
p

Pik. prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas — Konsultant
Krajowy w dziedzinie

okulistyki

Okreslenie czasu leczenia w programie

Po 2 miesigcach od ostatniej dawki nasycajgcej moze
juz pojawic sie ponowny obrzek, wiec nie mozna
zaktadac¢ utrzymywania sie efektu po co najmniej 2
miesigcach jako warunku skutecznosci.

Monitorowanie leczenia
W pkt 1d

W cukrzycy powinno sie wykonywac angiografie
fluoresceinowa [AF] (angio-OCT nie powinno by¢
réwnowazng opcjg). Zalety AF: ocena tarczy, plamki,
obwodu, naczyn patologicznych, niedokrwienia — to
wszystko jest bardzo istotne w cukrzycy.

Zakres Swiadczenia gwarantowanego

W programie lekowym powinny by¢ brane pod uwage
wszystkie dostepne leki anty-VEGF, a przynajmniej
oba zarejestrowane — aflibercept i ranibizumab.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania afliberceptu (produkt leczniczy Eylea) w
leczeniu DME przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

w ochronie zdrowia:

e FEuropa:

0 Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)

0 Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

o Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

o Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)

o Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

e Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH)
e Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.01.2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: aflibercept, Eylea, DME,
DMO. Szczegodty odnalezionych dokumentéw i rekomendaciji przedstawia tabela ponize;.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych

(z czego 4 z ograniczeniami). W

ograniczeniach rekomendacji pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na:
e wymog grubosci siatkéwki w centralnej czedci 2400 pm na poczatku leczenia;

e instrument podziatu ryzyka (RSS);

e ograniczenie do pacjentdw ze znaczng DME, dla ktérych wskazane jest takze leczenie laserem

fotokoagulacyjnym,
e HbA1c <11%;

e stosowanie u pacjentéw, u ktdrych BCVA wynosi <75 liter (wg ETDRS) na poczatku leczenia (ang.

baseline).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne dla afliberceptu w leczeniu DME

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem:
NICE 2015 stosowanie afliberceptu w leczeniu e grubosci siatkdwki w centralnej czgsci 2400 um na poczatku
(Wie ka Brytania) zaburzen widzenia spowodowanych leczenia
cukrzycowym obrzekiem plamki oraz
* wnioskodawca zapewni afl bercept po obnizonej cenie (RSS).
leczenie dorostych pacjentéw z
AWMSG 2014 zaburzeniami widzenia spowodowanymi | Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu aktualnie
(Walia) cukrzycowym obrzekiem plamki (z trwajgcej oceny NICE.
zastosowaniem afliberceptu)
Rekomendacja: pozytywna dla wtaczenia leku Eylea na liste lekéw
refundowanych wydawanych przez farmaceutéw i do uzytku
leczenie dorostych pacjentow z szpitalnego.
HAS 2015 zaburzeniami widzenia spowodowanymi ) ) »
(Francja) cukrzycowym obrzekiem plamki (z W skali AB* (rzeczywista korzy$¢): znaczaca
zastosowaniem afliberceptu) W skali CAV*: IV (dla pacjentéw z postacig DME rozproszong lub w
centrum plamki zottej, z ostroscig wzroku < 5/10)
Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem:
leczenie dorostych pacjentéw z e warunki takie jak dla ranibizumabu: pacjenci ze znaczng DME,
CADTH 2014 zaburzeniami widzenia spowodowanymi dla ktérych wskazane jest takze leczenie laserem
(Kanada) cukrzycowym obrzekiem plamki (z fotokoagulacyjnym, HbA1c <11%
zastosowaniem afliberceptu) e koszt powinien dostarczaé oszczednosci w stosunku do kosztu
ranibizumabu.
leczenie dorostych pacjentéw z Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem
PTAC 2015 zaburzeniami widzenia spowodowanymi | e stosowany jako pierwsza linia leczenia anty-VEGF
(Nowa Zelandia) cukrzycowym obrzekiem plamki (z e  kryterium wigczenia powinno by¢ zgodne z wytycznymi NICE:
zastosowaniem afliberceptu) CRT 2400 pm
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2014
(Szkocja)

leczenie dorostych pacjentéw z
zaburzeniami widzenia spowodowanymi
cukrzycowym obrzekiem plamki (z
zastosowaniem afliberceptu)

Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem:

e do stosowania u pacjentéw, u ktérych BCVA wynosi <75 liter (wg
ETDRS) na poczatku leczenia (ang. baseline).

Uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka (ang. PAS — Patient Access

Scheme).

IQWIG 2014
(Niemcy)

stosowanie afliberceptu w leczeniu
zaburzen widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki

Rekomendacja: brak

Nie udowodniono ani pozytywnego ani negatywnego efektu dla
stosowania leku Eylea w poréwnaniu z ranibizumabem w populaciji
pacjentéw z DME na podstawie dostarczonych danych.

PBAC 2014
(Australia)

stosowanie afliberceptu w leczeniu
zaburzen widzenia spowodowanych
cukrzycowym obrzekiem plamki

Rekomendacja: pozytywna
Uwaga: obok FK i RAN, BEW takze jest istotnym komparatorem i dla
niego tez powinno by¢ przeprowadzone poréwnanie

NICE — National Institute for Health and Care Excellance, AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, HAS — Haute Autorité de Santé,
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technology for Health, PTAC — Pharmaceutical Management Agency, SMC — Scottish Medicines
Consortium, IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.
* skala CAV ( ang. clinical added value) — dodatkowa korzys¢ kliniczna; | — znaczna, IV — znikoma, V — brak dodatkowej korzysci.

* skala AB (ang. actual benefit) — opisuje korzy$¢ pod wzgledem skutecznosci klinicznej i powagi jednostki chorobowe;j.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 99% brak ograniczen nie

Butgaria 0% nie dotyczy nie dotyczy

Cypr 100% brak ograniczen nie

Czechy 100% brak ograniczen nie

Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia 0% nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 100% brak ograniczen nie

stosowany tylko u pacjentéw z forma
badz réowng 5/10

Grecja 100% brak ograniczen nie

Hiszpania 100% brak ograniczen nie

Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 0% nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 100% brak ograniczen nie
Luksemburg 100% brak ograniczen nie

totwa 0% nie dotyczy nie dotyczy

Malta 0% nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
Portugalia 100% brak ograniczen nie

Rumunia 0% nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 100% brak ograniczen nie

Stowenia 100% brak ograniczen nie

Szwaijcaria 90% brak ograniczen nie

Szwecja 100% brak ograniczen nie

Wegry 100% refundowane t);lggdr;a indywidualne nie
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

RSS - instrumenty dzielenia ryzyka
[zrodto: wniosek refundacyjny — stan na: 22.07.2016 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Eylea jest finansowany w 22 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi w wiekszosci krajow 100%
(inny tylko w Belgii — 99%, Szwaijcarii — 90%). W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (w tabeli
oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwaciji).

Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.

12 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 65. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant
Krajowy w dziedzinie okulistyki

Argumenty za
finansowaniem
ze srodkow
publicznych

»1. Lek Eylea uzyskat rejestracje do leczenia DME

2. Znana jest jego aktywnos$c¢ farmakologiczna, jak tez sg
poznane ewentualne dziatania niepozadane i uboczne.

3. W chwili obecnej leki anty-VEGF sg lekami z wyboru w
DME (wytyczne PTO, AAO)

4. Refundacjg leczenia DME za pomocg afliberceptu
objetych jest okoto 75% krajow UE.

5. W krajach rozwinietych DME jest jedng z najczestszych
przyczyn Slepoty ws$réd oséb w wieku produkcyjnym.
Szacuije sig, ze u chorych na cukrzyce wystepuje okoto 25-
30-krotnie wyzsze ryzyko ciezkiej utraty widzenia
(definiowanej jako ostro$¢ wzroku z najlepszg korektg
gorsza niz 1/50) niz u os6b w podobnym wieku
niechorujgcych na cukrzyce. Oszacowano, ze w Stanach
Zjednoczonych okolo 8% przypadkow Slepoty w
rozumieniu prawnym jest spowodowane powikfaniami
cukrzycy.”

,Cukrzyca to choroba spoteczna (2-3 miliony chorych w
Polsce); CSME prowadzi do ,prawnej” Slepoty, a leczenie
moze to zahamowadé.”

Argumenty
przeciw
finansowaniu
ze sSrodkow
publicznych

,1. Wysokie koszty prowadzenia chorych z DME przy
zastosowaniu lekéw zarejestrowanych

2. Wysokie koszty leczenia pow ktan cukrzycowych —
oszacowano, ze pochfaniajg one okoto 15% kosztéw
calego systemu ochrony zdrowia w  Stanach
Zjednoczonych.

3. Tansze odpowiedniki dostepne na rynku w postaci
lekéw anty-VEGF do zastosowania off-label.”

Stanowisko
wiasne ws.
finansowania
ze srodkow
publicznych

.Leczenie DME w chwili obecnej musi opiera¢ sie na
zastosowaniu lekéw anty-VEGF. Liczne badania
potwierdzajg ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tym
wskazaniu. W niektérych badaniach podkresla sie
przewage afliberceptu, wiec tym bardziej Eylea powinna
by¢ brana pod uwage. Nalezy jednak doprowadzi¢ do
wprowadzenia do leczenia DME réwniez ranibizumabu
(Lucentis), a jednoczesnie ustalenia réwnowagi na rynku
w stosunku do bewacyzumabu (Avastin) na wzér innych
panstw UE i USA. Taka polityka pozwoli zoptymalizowaé
koszty leczenia DME w Polsce. Réwnowaga ta powinna
wynosi¢ okoto 50% bewacyzumabu vs 50% afliberceptu
tacznie z ranibizumabem - zwilaszcza, ze okoto 40%
pacjentéw z DME to osoby mtode, ponizej 45 roku zycia.
Dlatego w pierwszym okresie wprowadzi¢ nalezy
program leczenia DME w rygorystycznej formie
pozwalajacy leczy¢ pacjentéw o dobrym rokowaniu, a
jednoczesnie nalezy rozszerzac leczenie pacjentow za
pomoca bewacyzumabu poza programem lekowym. W
miare mozliwosci finansowych program leczenia DME w
nastepnym etapie nalezy rozszerza¢. Populacja
dopuszczona do programu regulowana jest poziomem
HbA1c oraz BCVA i wprowadzeniem biomarkeréw
uszkodzenia siatkowki w OCT.

Druga opcja to rozpoczynac¢ leczenie od bewacyzumabu
i po serii zastrzykéow 3-5 decydowac¢ czy jest poprawa.
Jezeli jest satysfakcjonujgca to pozostawi¢ na
bewacyzumabie, a jezeli jest mata to wigcza¢ do programu
gdy spetnione sa kryteria. W tej drugiej opcji program
wymagatby przebudowy.”

LPopieram finansowanie tej procedury, gdyz zmniejszy to
populacje ludzi stabowidzacych (cze$¢ z nich moze byé
nadal aktywna zawodowo).”

AAO - American Academy of Ophthalmology, PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Ovinia | ——

»Z mojej wiedzy wynika, ze lek aflibercept jest skuteczny w leczeniu objawowym DME. Dzieki mechanizmowi
dziatania blokujgcemu nadmiar VEGF zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn krwionos$nych siatkéwki, zmniejsza
obrzek plamki co stabilizuje a nawet poprawia ostros¢ widzenia. Leczenie to jest dtugotrwate, powtarzalne i
kosztowne. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw nie jest w stanie pokry¢ kosztow tego leczenia. Pacjenci
nieleczeni w krotkim czasie tracg wzrok i stajg sie osobami niepetnosprawnymi co powoduje duze koszty dla
budzetu panstwa. Ostro$¢ widzenia jest kluczowym czynnikiem majgcym wptyw na samodzielnosé, aktywnosc,
w tym zawodowg pacjentéw. Zaznaczy¢ nalezy, ze osoby chorujgce na cukrzyce sg w roznym wieku, w tym w
duzej mierze w wieku aktywnosci zawodowe;.

Dlatego uwazam, ze walka o jak najdtuzsze zachowanie ostrosci widzenia u pacjentéw z cukrzycg powinna byc¢
strategicznym priorytetem panstwa.”

,Uwazam, ze w ramach programu lekowego leczenia DME wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni bezptatnie tak
dtugo jak osiggajg efekt terapeutyczny.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Eylea (aflibercept), roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, kod EAN: 3837000137095 w ramach programu lekowego ,,Leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” wptynat do AOTMIT dnia 16.12.2016 r., pismem znak:
PLR.4600.1508.2016.2.KB, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) oznacza obecnos$¢ ptynu lub wysiekdw twardych na obszarze srednicy tarczy
nerwu wzrokowego od centrum plamki zoéttej. Natomiast klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) uscisla
stopien zaawansowania zmian.

Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn
i tkanki siatkowki, w ktorej dochodzi do przewlektych zaburzen krgzenia i niedokrwienia tych struktur na tle
cukrzycy. Prowadzi¢ moze do pogorszenia widzenia, a w krancowych przypadkach — jego catkowitej utraty. DME
jest czesto bilateralny i dlatego moze w istotnym stopniu wptyng¢ na jakos¢ zycia, szczegdlnie w odniesieniu do
aktywnych pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca dobrat prawidtowo fotokoagulacje laserowg oraz ranibizumab. Niezasadne jest
pominiecie bewacyzumabu, ktéry stanowi praktyke kliniczng w Polsce zgodnie ze stanowiskiem ekspertow.
Bewacyzumab nie jest zarejestrowany w DME, ale ze wzgledu na wycene grupy (JGP) B84 w praktyce jest
stosowany, poniewaz jest znacznie tanszy od innych preparatéw anty-VEGF.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 4 pierwotne
badania z randomizacjg, w tym 2 badania bezposrednio poréwnujgce aflibercept z fotokoagulacjg laserowg
(VISTA i VIVID) oraz 2 badania bezposrednio poréwnujace ranibizumab z fotokoagulacjg laserowg (REVEAL i
RESTORE wykorzystane do poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator - fotokoagulacje). Ponadto,
odnaleziono 1 badanie bezposrednio poréwnujgce aflibercept z ranibizumabem i bewacyzumabem (Protocol T).
Jednak ze wzgledu na fakt, iz dawka ranibizumabu zastosowana w badaniu byta nizsza od tej w ChPL, badanie
to uwzgledniono tylko w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

Badana populacja nie pokrywata sie z populacjag wnioskowang do objecia refundacjg (przede wszystkim)
w zakresie BCVA (takze w zakresie $redniego czasu trwania cukrzycy, wczesniejszego stosowanie anty-VEGF),
co rzutuje na wiarygodnosc¢ zewnetrzng, tj. mozliwos$¢ uogdlnienia wynikéw do rzeczywistej populacji, w ktorej lek
bedzie stosowany. Wigczone do analizy klinicznej badania obejmujg populacje z BCVA: 73-24 litery
(VIVID/VISTA) oraz BCVA: 78-39 litery (RESTORE/REVEAL), a do programu kwalifikujg sie pacjenci widzgcy 58-
80 liter (czyli lepiej widzacy).

Ponizej przedstawiono wyniki badan poréwnujgcych bezposrednio ALF z FK w populacji pacjentéow z DME
(badania VISTA i VIVID) oraz wyniki poréwnania posredniego ALF z RAN (przez wspdlny komparator — FK).

Wyniki analizy skutecznosci

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej nie analizowano przezycia chorych (pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniach byta srednia zmiana BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych). W badaniach VISTAi VIVID
odnotowano wigcej zgondéw w grupie AFL niz w grupie FK zaréwno w 52, 100 jak i 148 tygodniu trwania danego
badania.

Metaanaliza wynikow badan VISTA i VIVID w zakresie zmiany jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25
w 52 tyg. nie wykazata ani istotnej statystycznie ani klinicznie (réznica o 5 punktéw) réznicy miedzy interwencjami
(AFL vs FK). Zmiana jakosci zycia w odniesieniu do widzenia do blizy oraz do dali byta numerycznie wyzsza
zarowno w przypadku AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. Natomiast jedynie w przypadku RAN wykazano istotng
statystycznie przewage wzgledem FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.
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Zmiana BCVA wzgledem warto$ci wyjsciowych byta pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w
badaniach VISTA i VIVID (AFL vs FK) oraz RESTORE i REVEAL. Zmiane BCVA o 23 linie (15 liter ETDRS)
przyjeto jako zmiane istotng klinicznie.

Metaanaliza wynikéw z badan VISTA i VIVID wykazata, ze srednia zmiana BCVA po 52 tyg. byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie AFL w poréwnaniu z FK, a zaobserwowana réznica oznacza poprawe widzenia o
10 liter, czyli o 2 linie. Uzyskane rezultaty utrzymywaty sie w dtuzszym okresie obserwacji. W badaniach z
poréwnaniem bezposrednim wykazano, ze po 52 tygodniach w grupie AFL srednia istotna statystycznie poprawa
BCVA w poréwnaniu z FK wynosita 10 liter ETDRS (co odpowiada poprawie widzenia o 2 linie), natomiast w
przypadku RAN s$rednia poprawa wzgledem grupy kontrolnej (FK) wynosita 5,19 liter ETDRS (co odpowiada
poprawe widzenia o 1 linig). W poréwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN
w odniesieniu do zmiany BCVA (poprawa o 4,82 liter ETDRS).

Metaanaliza wynikéw badan VISTA i VIVID wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat
odsetek oczu uzyskujacych poprawe o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. Odsetek oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o =10 liter wynosit 56% w grupie AFL i byt 2,5-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w
ktorym wynosit 22%. Z kolei odsetek oczu uzyskujgcych poprawe BCVA o 215 liter wynosit 32% w ramieniu AFL
i byt 4-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w ktérym wynosit 8%. Podobne rezultaty uzyskano w dtuzszym okresie
obserwacji. Zaréwno AFL jak i RAN istotnie statystycznie zwiekszaty odsetek oczu uzyskujgcych poprawe BCVA
0 210 i 215 liter w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.

Metaanaliza wynikow badan VISTA i VIVID wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie
zmniejszat odsetek oczu z pogorszeniem BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. Odsetek
oczu z pogorszeniem BCVA o 210 liter po 52 tyg. wyniost 2% w grupie AFL oraz 19% w ramieniu FK. Natomiast
w przypadku pogorszenia BCVA o 215 liter byt mniejszy niz 1% w grupie AFL, podczas gdy w ramieniu FK wynosit
10%. Podobne rezultaty uzyskano w dtuzszym okresie obserwacji. Zaréwno AFL jak i RAN istotnie statystycznie
zmniejszaty ryzyko pogorszenia BCVA o 215 liter w poréwnaniu z FK. W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.

Metaanaliza wynikéw wykazata, ze srednie zmniejszenie grubosci siatkdwki w czesci centralnej (CRT) po 52
tyg. byto istotnie statystycznie wieksze w grupie AFL w poréwnaniu z FK (MD = -118,56 [-143,90; -93,22]).
Przewage AFL nad FK potwierdzono rowniez w diuzszym okresie obserwacji. Zmiana CRT wzgledem wartosci
wyjsciowych byta istotnie statystycznie wigksza zaréwno w przypadku AFL, jak i RAN w poréwnaniu z FK. W
poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w odniesieniu
do zmiany CRT (MD = -52,43 [-86,17; -18,69]).

W badaniach VISTA i VIVID oceniano stopien nasilenia retinopatii cukrzycowej (skala DRSS). Metaanaliza
wynikéw wykazata, ze AFL w poréwnaniu z FK istotnie statystycznie zwiekszat odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpita =2-stopniowa poprawa w skali DRSS w 52 tyg. Odsetek oczu, w ktérych wystgpita =2-stopniowa
poprawa w skali DRSS wynosit 29% w grupie AFL i 12% w ramieniu FK. Istotng statystycznie przewage AFL nad
FK obserwowano réwniez w diuzszym okresie obserwac;ji.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach VISTA i VIVID odnotowano wiecej zgondw w grupie AFL niz w grupie FK zaréwno w 52, 100 jak i
148 tygodniu trwania danego badania. W grupie AFL jeden zgon, spowodowany chorobg nadcisnieniowa,
oceniono jako zwigzany z zastosowanym lekiem. Dla zadnej z zaprezentowanych réznic nie wykazano istotnosci
statystycznej. W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.

Istotnie statystycznie réznic nie odnotowano takze pomiedzy zaréwno AFL i FK (poréwnanie bezposrednie) jak i
AFL i RAN (poréwnanie posrednie) w zakresie: utraty pacjentéw z badania (zaréwno ogétem a takze z powodu
zdarzen niepozgdanych), wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem, w oku i nie w oku oraz
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE): ogétem, w oku i poza nim.

W przypadku ryzyka wystgpienia ocznych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u = 3% pacjentéw wykazano,

na podstawie wynikow z badan VISTA i VIVID, ze stosowanie AFL w poréwnaniu do FK wigzato sie:

o 7z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia: krwotoku w obrebie siatkéwki, neowaskularyzacji
siatkdwki, krwotoku do ciata szklistego, retinopatii cukrzycowej, nieprawidtowego wyniku testu ostrosci
widzenia;

e z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia: krwotoku spojéwkowego i punktowego zapalenia
rogowki.

W odniesieniu do pozostatych zdarzeh niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. W

poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca oszacowat, ze aflibercept w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg przynosi dodatkowy efekt
zdrowotny w wysokosci 0,29 QALY. Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 45,3 tys. zt w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept nie jest technologia kosztowo-uzyteczna w poréwnaniu
z fotokoagulacjg laserowg w wariancie bez RSS, a warto$¢ wspétczynnika ICUR przekracza prég optacalnosci
(130 002 zt) i wynosi 154 499 z/QALYG. W wariancie z RSS ma miejsce zmiana wnioskowania — aflibercept jest
interwencjg kosztowo-uzyteczng, a warto$¢ wspotczynnika ICUR wynosi zZ/QALYG.

Whnioskodawca oszacowat, ze aflibercept w poréwnaniu z ranibizumabem przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w
wysokosci 0,20 QALY. Inkrementalne koszty catkowite wyniosty 3,1 tys. zt w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej aflibercept jest technologia kosztowo-uzyteczng w poréwnaniu z
ranibizumabem w wariancie bez RSS, a wartos¢ wspotczynnika ICUR wynosi 15 467 zZ/QALYG. W wariancie z
RSS

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku wynosi:

- 2 584,95 zt dla poréwnania z fotokoagulacja laserows;
- 4 523,36 zt dla poréwnania z ranibizumabem.

Proponowana cena zbytu netto opakowania afliberceptu to zl, a zatem cena proponowana jest wyzsza
od progowej w poroéwnaniu z fotokoagulacjg laserowg, a nizsza w przypadku poréwnania z ranibizumabem.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Wyniki ulegajg znacznej zmianie w przypadku niektérych scenariuszy analizy wrazliwosci. Skrécenie horyzontu
czasowego do okresu zgodnego z realnym czasem obserwacji w badaniach klinicznych powoduje:

- dla poréwnania z fotokoagulacjg laserowg, wzrost wspétczynnika ICUR w wariancie bez RSS z 154 499

z/QALYG do 25 077 093 zZ/QALYG a w wariancie z RSS z z/QALYG do Zt/QALYG;
- dla poréwnania z ranibizumabem, wzrost wspétczynnika ICUR w wariancie bez RSS z 15 467 z/QALYG do
365 937 zt/QALYG, a w wariancie z RSS przy cenie progowej zt.

Duze znaczenie ma réwniez np. przyjecie dawkowania wytgcznie na podstawie badan klinicznych, uwzglednienie
modelu jednoocznego czy czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badan VIVID/VISTA 52

tyg.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze w wariancie bez RSS prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci AFL
wzgledem FK wynosi 28,9% a wzgledem RAN 89,0%.

W wariancie z RSS, prawdopodobieristwo kosztowej-uzytecznosci AFL wzgledem FK wynosi % a wzgledem
RAN %.

Gtéwne zastrzezenia do modelu wnioskodawcy sg nastepujgce:

- kontrowersyjne jest przyjecie, ze po fazie leczenia nastepuje faza podtrzymujgca (trwajgca 3 lata), w ktérej
efekt leczenia utrzymuje sie mimo nieponoszenia kosztdéw leczenia w zwigzku z zaprzestaniem podawania leku.
Brak jest dowodéw na utrzymywanie sie efektu po zaprzestaniu terapii przez taki czas. Skrocenie horyzontu
czasowego ma krytyczny wpltyw na wyniki analizy;

- niezasadne jest pominiecie tanszego bewacyzumabu jako komparatora;
- analiza ekonomiczna nie opiera sie na danych prezentowanych w analizie klinicznej;
- model skonstruowano z myslg o populacji szerszej niz wnioskowana,

- struktura modelu nie umozliwia uwzglednienia kryteribw przerwania terapii zgodnych z proponowanymi we
whnioskowanym programie lekowym;
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- w modelu kontrowersyjnie zatozono, ze fiolka afliberceptu jak i ranibizumabu zawiera 2 dawki leku, w zwigzku z
czym do wyznaczenia kosztu pojedynczej iniekcji przyjeto potowe ceny hurtowej brutto.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z tym, iz koszty zwigzane z kwalifikacjg i prowadzeniem programu lekowego, w ramach ktérego bedzie
stosowany aflibercept sg znacznie wyzsze niz koszty kwalifikacji i przeprowadzenia zabiegu fotokoagulac;ji
zasadne wydaje sie branie pod uwage kosztoéw sumarycznych niz tylko kosztéw samego leku. W zwigzku z tym
nie przedstawiono wydatkéw ponoszonych wytgcznie na zakup wnioskowanego leku.

Prognozowany (inkrementalny) wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii lekiem
Eylea w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto
51,88 min zt w roku 2017 oraz okoto 110,99 min zt w roku 2018. W przypadku uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto zt w roku 2017 oraz okoto zt w roku 2018.

Wyniki analizy wrazliwo$ci

Istotny wptyw na wyniki analizy, zaréowno w przypadku uwzglednienia jak i nieuwzglednienia umowy podziatu
ryzyka majg zatozenia dotyczace:

e liczby pacjentow, ktérzy beda leczeni lekiem Eylea w kolejnych latach analizy:

0 w wariancie minimalnym — wzrost 0 9% wydatkow inkrementalnych w roku 2017 oraz ich spadek
013% w 2018 r,;

o0 w przypadku wariantu maksymalnego — spadek o 8% w roku 2017 oraz wzrost o 16% w roku
2018;

e przyjecia wartosci majgcych wptyw na przebieg leczenia pacjentow, przy ktérych uzyskano minimalng
réznice w kosztach miedzy afliberceptem i fotokoagulacjg laserowg na podstawie danych z analizy
ekonomicznej - wydatki inkrementalne zmniejszajg sie o 13% oraz 11% (odpowiednio w 2017 oraz
2018 r.);

e uwzglednienia ranibizumabu w ramach programu lekowego — wydatki inkrementalne sg wyzsze o 10%
oraz 12% (odpowiednio w 2017 oraz 2018 r.).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (z czego 4 z
ograniczeniami). W ograniczeniach rekomendacji zwraca sie gtdwnie uwage na:
e wymog grubosci siatkowki w centralnej czesci 2400 ym na poczatku leczenia;
e instrument podziatu ryzyka (RSS);
e ograniczenie do pacjentdw ze znaczng DME, dla ktérych wskazane jest takze leczenie laserem
fotokoagulacyjnym,
e HbA1c <11%;
e stosowanie u pacjentéw, u ktdrych BCVA wynosi <75 liter (wg ETDRS) na poczatku leczenia (ang.
baseline).

Uwagi dodatkowe

Jak podkresla Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki, Ptk. prof. dr. hab. n. med. Marek Rekas, istniejg duze
problemy organizacyjne przy realizacji programu lekowego leczenia AMD ze wzgledu na brak specjalistéw i sal
umozliwiajgcych doszklistkowe podawanie preparatéw anty-VEGF. Nalezy spodziewac sie, ze problemy
organizacyjne z realizacjg sSwiadczen pogtebig sie w przypadku objecia refundacjg preparatéw anty-VEGF w
dodatkowym wskazaniu, tj. DME.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza Kliniczna. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. [ IENEGEGERNRN NN
N HTA Consulting Spofka z Ograniczonag
Odpowiedzialno$cig Spotka Komandytowa, Krakow — styczen 2017.

Zat. 2.  Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. [ NN
HTA Consulting Spétka z Ograniczong

Odpowiedzialno$cig Spotka Komandytowa, Krakow — styczen 2017.

Zat. 3. Analiza wplywu na budzet. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. [
HTA Consulting Spdtka z Ograniczong

Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw — styczen 2017.

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna. Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. -
HTA Consulting Spétka z
Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw — styczen 2017.

Zat. 5.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Eylea:

o Aflibercept (Eylea) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki. Odpowiedz na pismo
0T.4351.41.2016.Aza_AgB_KLa.4. HTA Consulting Spdtka z Ograniczong Odpowiedzialno$cig
Spotka Komandytowa, Krakow — styczen 2017.
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