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Rekomendacja nr 10/2017
z dnia 1 marca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Eylea, aflibercept, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, EAN
3837000137095 w ramach programu lekowego: , Leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Eylea, aflibercept,
roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, EAN 3837000137095 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” oraz istniejace;j
grupy limitowej, pod warunkiem zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka skuteczniej
zabezpieczajgcego budzet ptatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza
zasadnos¢ finansowania ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przeprowadzono na
podstawie badan randomizowanych bardzo dobrej jakosci, poréwnujgcych bezposrednio
aflibercept z fotokoagulacjg laserowa, jako terapig objetg finansowaniem z S$rodkéw
publicznych. Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie (w zwigzku z brakiem badan
umozliwiajgcych bezposrednie pordéwnanie) afliberceptu z ranibizumabem. Przewage
skutecznosci i bezpieczenstwa afliberceptu w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME)
wykazano wobec obu komparatoréw w przewazajacej liczbie badanych punktéw koncowych,
np.: w zakresie poprawy najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA), zmniejszenia
odsetka oczu z pogorszeniem BCVA, Sredniego zmniejszenia grubosci siatkdwki w czesci
centralnej, poprawy stopnia nasilenia retinopatii cukrzycowej, mniejszego ryzyka wystgpienia
m.in. krwotoku w obrebie siatkdowki i do ciata szklistego, neowaskularyzacji siatkowki,
retinopatii cukrzycowej. Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy interwencjami
w zakresie oceny jakosci zycia.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza podlega takze ograniczeniom. Najwazniejszym z nich jest
fakt nieuwzglednienia jako komparatora bewacyzumabu, ktory w opinii ekspertow stanowi
aktualng praktyke kliniczng, mimo braku rejestracji w omawianym wskazaniu. Ponadto,
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populacja docelowa programu lekowego jest wezsza od populacji z badan RCT oraz obejmuje
pacjentéw o fagodniejszym nasileniu choroby. Dla czesci populacji w ogdle brak jest danych
klinicznych. Wnioskowanie o mozliwosci uzyskania w niej podobnej wielkosci efektu leczenia
jest ograniczone, chociaz analiza podgrup wykazata wzgledng zbieznos¢ efektdw. Nalezy miec
rowniez na uwadze ograniczenia wynikajgce z charakterystyki samego pordéwnania
posredniego. Brakuje tez dowoddw naukowych, w ktérych bytaby oceniana dtugookresowa
skutecznos¢ terapii.

Wyniki oceny ekonomicznej wskazujg, ze aflibercept w wariancie z RSS w pordéwnaniu
z fotokoagulacja laserowg jest interwencjg kosztowo-uzyteczng, a w pordwnaniu
z ranibizumabem jest taniszy i skuteczniejszy. Trzeba jednak podkresli¢, ze nie jest znany
instrument podziatu ryzyka dla ranibizumabu, stad poréwnywanie kosztéw uwzglednia
wyfacznie publicznie dostepne informacje cenowe terapii ranibizumabem. Ponadto,
czesciowe wykorzystanie surowych danych z niepublikowanych badan Ilub danych
przeksztatconych ogranicza mozliwos¢ weryfikacji obliczen.

Objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu
pfatnika. Jednak z uwagi na brak precyzyjnych danych epidemiologicznych, realny wptyw
decyzji o finansowaniu ocenianej technologii jest trudny do oszacowania

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w obliczeniach analizy ekonomicznej jak i wptywu na budzet
pominieto bewacyzumab, ktéry moze stanowié konkurencyjng cenowo opcje terapeutyczng.

Jednoczesnie, proponowany aktualnie instrument dzielenia ryzyka jedynie w niewielkim
stopniu spetnia swojg role. Z uwagi na znaczne koszty proponowanego programu lekowego
(cho¢ w wariancie z RSS aflibercept jest kosztowo-uzyteczny wzgledem fotokoagulacji
laserowej, tyle ze w dozywotnim horyzoncie czasowym) oraz watpliwosci zwigzane z
liczebnoscia populacji spetniajagcej kryteria kwalifikacji do programu, istotne jest
zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktéry realnie zabezpieczytby budzet ptatnika
przed niekontrolowanym wzrostem wydatkédw z uwagi na niepewno$é oszacowan i ich
niestabilnos¢ wykazang w analizie wrazliwosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Eylea, aflibercept, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, EAN 3837000137095
z proponowang ceng zbytu netto: zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)" z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie,
w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej — 1133.0 Aflibercept.

Whioskodawca przedstawit instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzycowy obrzek plamki (ang. Diabetic Macular Edema, DME) oznacza obecnos¢ ptynu lub wysiekow
twardych na obszarze srednicy tarczy nerwu wzrokowego od centrum plamki zottej.

Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej.
Prowadzi¢ on moze do pogorszenia widzenia, a w kraricowych przypadkach — catkowite]j utraty wzroku.
DME jest czesto bilateralny i dlatego moze w istotnym stopniu wptyngé na jakosc zycia.

W celu m.in. okreslenia stopnia zaawansowania zmian zostata wprowadzona definicja klinicznie
znamiennego obrzeku plamki (ang. Clinically Significant Macular Edema, CSME), w ktdrym zawiera sie
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populacja docelowa — pacjenci z klinicznie znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki z zajeciem
dotka:

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

e wysieki twarde zlokalizowane w odlegtosci mniejszej niz 500 um od doteczka z towarzyszacym
zgrubieniem przylegtej siatkdwki, ktére moze byé poza granicg 500 pum, lub

o obrzek siatkdwki zajmujacy obszar przynajmniej 1 DD, jesli ktéras jego czesé lezy w odlegtosci
mniejszej niz 1 DD ($rednica tarczy nerwu (ang. disc diameter)) od centrum doteczka.

Cukrzycowy obrzek plamki z zajeciem dotka jest najciezszg postacig DME.

Dane dotyczace epidemiologii DME w populacji polskiej nie sg jednoznaczne. Wskazuje sie, ze czesto$é
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% pacjentédw leczonych
insuling i u 14% leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi. Generalnie wystepowanie klinicznie
znamiennego obrzeku plamki wynosi 6—10%, natomiast pogorszenie widzenia w przebiegu DME
dotyka niewielkiego odsetka (1-3%) populacji pacjentéw z cukrzyca.?

Alternatywna technologia medyczna

W rozwazanej populacji wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie preparatéw anty-VEGF podawanych
doszklistkowo: ranibizumab, bewacyzumab lub aflibercept. Jako ewentualna alternatywa lub
uzupetnienie leczenia lekami anty-VEGF wymieniana jest laseroterapia.

Odnoszac sie do wskazan rejestracyjnych preparatow anty-VEGF wskazaé nalezy, ze bewacyzumab nie
posiada rejestracji do terapii doszklistkowej w omawianym wskazaniu, natomiast posréd wskazan
zarejestrowanych dla ranibizumabu ono wystepuje.

Aktualnie w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w leczeniu populacji docelowej nie jest finansowana
jakakolwiek technologia.

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca jako komparatory wskazat finansowang ze s$rodkow
publicznych fotokoagulacje laserowg oraz nie objety finansowaniem ranibizumab.

Nalezy jednak podkresdli¢, ze zagraniczne agencje oceny technologii medycznych uznaty bewacyzumab
za komparator dla afliberceptu w DME. Znajduje to potwierdzenie takze w opinii polskich ekspertéw
klinicznych, ktérzy wskazuja, ze bewacyzumab stanowi aktualng praktyke i jest finansowany we
whnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w ramach JGP B84.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Aflibercept (AFL) jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym produkowanym w komodrkach jajnika
chomika chinskiego technologia rekombinacji DNA. Wigze czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
typu A (VEGF-A) i fozyskowy czynnik wzrostu (PIGF), co z kolei moze hamowaé m.in. patologiczny
wzrost naczyn, ich wzmozong przepuszczalnosé oraz stan zapalny.

Produkt leczniczy Eylea jest zarejestrowany m. in. do stosowania u dorostych w celu leczenia zaburzen
widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki z6ttej (DME).

1 Zastosowanie bewacizumabu w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki.
https://journals.viamedica.pl/forum medycyny rodzinnej/article/viewFile/17976/14177 data dostepu 1.03.2017
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Whniosek dotyczy podawania afliberceptu w ramach programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego
obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”, do ktérego wtgczeni zostang dorosli pacjenci spetniajgcy
tacznie kryteria kwalifikacji, obejmujgce m.in.:

1. obecnos¢ rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu
cukrzycy (DRT — postaé¢ gabczasta (rozlana), CME — posta¢ torbielowata lub SRD — postac
surowicza);

2. najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

3. stezenie HbAlc < 8%;
4. brak odwarstwienia siatkéwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej;

5. brak jaskry neowaskularnej i zacmy majgcej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia
W programie;

6. uregulowane cisnienie wewnatrzgatkowe;

7. brak istotnych i trwatych zaburzen siatkéwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-
VEGF.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii przeprowadzono na
podstawie 4 pierwotnych badan z randomizacja:

a) 2 bezposrednio poréwnujacych aflibercept (AFL) z fotokoagulacjg laserowg (FK):

e badane VISTA - randomizowane badanie kliniczne Ill fazy prowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych z hipoteza: superiority i okresem obserwacji wynoszagcym 148 tygodni; ocena
w skali Jadad: 5/5 pkt.; liczebno$¢ populacji: N=466 (AFL 298, n=154, FK, n=156); (AFL 294,
n=156 pominieto w analizie z uwagi na schemat niezgodny z wnioskiem);

e badanie VIVID - randomizowane badanie kliniczne Il fazy prowadzone w uktadzie grup
rownolegtych z hipoteza: superiority i okresem obserwacji wynoszagcym 148 tygodni; ocena
w skali Jadad: 5/5 pkt.; liczebnos$¢ populacji: N=406 (404 poddano leczeniu), (AFL 298, n=135
FK, n=135 (133 poddano leczeniu)); (AFL 294, n=136 pominieto w analizie z uwagi na schemat
niezgodny z wnioskiem);

b) 2 bezposrednio poréwnujgcych ranibizumab (RAN) z FK, celem przeprowadzenia
whnioskowania posredniego poprzez wspdlny komparator:
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e badanie REVEAL - randomizowane badanie kliniczne Ill fazy prowadzone w uktadzie grup
rownolegtych z hipoteza: superiority i okresem obserwacji wynoszacym 12 miesiecy; ocena
w skali Jadad: 5/5 pkt.; liczebno$¢ populacji: N= 396 (n=390 w FAS, n=393 w SAF), RAN n=133,
FK n=131 (n=128 w FAS i SAF); (RAN + FK n= 132) pominieto w analizie z uwagi na schemat
niezgodny z wnioskiem);

e badanie RESTORE - randomizowane badanie kliniczne Ill fazy prowadzone w uktadzie grup
rownolegtych z hipoteza: superiority i okresem obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy; ocena
w skali Jadad: 5/5 pkt.; liczebnos¢ populacji: N=345, RAN: N=116, FK: N=111; (RAN+FK: N=118,
pominieto w analizie z uwagi na schemat niezgodny wnioskiem).

Odnaleziono takze 1 badanie bezposrednio poréwnujgce aflibercept z ranibizumabem (Protocol T),
jednak ze wzgledu na fakt, iz dawka ranibizumabu zastosowana w badaniu byta nizsza od tej
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), badanie to uwzgledniono tylko w poszerzonej analizie
bezpieczenstwa:

e badanie PROTOCOL T - randomizowane badanie kliniczne Il fazy prowadzone w uktadzie grup
rownolegtych z okresem obserwacji wynoszagcym 2 lata, oceng w skali Jadad: 3/5 pkt.,
pojedynczo zaslepione; liczebnos$¢ populacji: N=660, AFL: n= 224, BEW: n= 218, RAN: n= 218,
hipoteza: brak danych.

Nie przedstawiono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Skutecznos¢

ALF vs FK - pordwnanie bezposrednie

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie oraz istotnych klinicznie w 52. tyg. obserwacji dla oceny
jakosci zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-252.

Istotng statystycznie rdéznice na korzy$s¢ AFL wzgledem FK odnotowano w zakresie punktéw
koncowych:

e zmiana BCVA? (najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity));
Srednia zmiana BCVA po 52 tyg. obserwacji (metaanaliza wynikéw z badar VISTA i VIVID) byta
wieksza w grupie AFL w poréwnaniu z FK (MD* = 10,01 [8,32; 11,69]), co oznacza poprawe
widzenia o 10 liter, czyli o 2 linie;

O poprawa BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS; AFL zwiekszat odsetek oczu
uzyskujacych poprawe o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg. obserwacji;

= poprawa BCVA po 52 tyg. o 210 liter: odsetek oczu uzyskujacych poprawe
wynosit 56% w grupie AFL i byt 2,5-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w ktérym
wynosit 22%; Metaanaliza wynikéw wskazata, ze szansa zmiany BCVA wzrasta
2,5 krotnie: RR [95% Cl]= 2,50 [1,97; 3,17], i nalezy leczy¢ 3 pacjentéw, by
uzyskaé korzystny wynik: NNT® [95% Cl]= 3 [3; 4] ;

= poprawa BCVA po 52 tyg. o 215 liter: odsetek oczu uzyskujgcych poprawe
wynosit 32% w ramieniu AFL i byt 4-krotnie wyzszy niz w ramieniu FK, w ktérym

2 Kwestionariusz sktadajacy sie z 25 pytan dotyczacych oceny widzenia (National Eye Institute 25-Item Visual Function
Questionnaire). Zawiera 12 podskal, ktére dotyczag m.in. trudnosci w prowadzeniu pojazddw, niezaleznosci podczas
codziennych aktywnosci, funkcjonowania spotecznego. Kazda z podskal oceniana jest od 0 do 100 pkt., gdzie O to najgorsze a
100 najlepsze funkcjonowanie.

3 Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity); zmiana BCVA o 23 linie (15 liter ETDRS) uznawana
jest za istotna klinicznie.

4 réznica Srednich (mean difference)

5> Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koricowego
(number needed to treat).
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wynosit 8%. Metaanaliza wynikdéw wskazata, ze szansa zmiany BCVA jest blisko
4 razy wieksza: RR [95% Cl]= 3,83 [2,52; 5,82], i by uzyskac¢ korzystny wynik
nalezy przeleczy¢ 5 pacjentéw: NNT [95% Cl]=5 [4; 6];

pogorszenie BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS; metaanaliza wynikow wykazata,
zmniejszenie odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS po 52 tyg.
Odsetek oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter byt mniejszy niz 1% w grupie AFL, podczas gdy
w ramieniu FK wynosit 10%;

0 pogorszenie BCVA o 210 liter po 100 tyg. obserwacji: metaanaliza wynikéw wykazata
mniejsze o 87% ryzyko pogorszenia, RR [95% Cl]= 0,13 [0,06; 0,27],
NNT [95% Cl]=6 [5; 9];

0 pogorszenie BCVA o 215 liter po 52 tyg.: metaanaliza wynikéw wykazata mniejsze
0 95% ryzyko pogorszenia, RR [95% Cl]= 0,05 [0,01; 0,27], NNT [95% Cl]= 11 [8; 18];

zmiana CRT (zmniejszenie grubosci siatkdwki w czesci centralnej); metaanaliza wynikow
wykazata, ze $rednie zmniejszenie grubosci siatkdwki w czesci centralnej po 52 tyg. byto
w grupie AFL wieksze w pordwnaniu z FK (réznica srednich MD =-118,56 [-143,90; -93,22]).

poprawa stopnia nasilenia retinopatii cukrzycowej w skali DRSS®; metaanaliza wynikéw
wykazata, wzrost odsetka pacjentéow, u ktdrych wystgpita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS
w 52 tyg. Odsetek oczu, w ktérych wystapita 22-stopniowa poprawa w skali DRSS wynosit 29%
w grupie AFL i 12% w ramieniu FK. Metaanaliza wynikéw wykazata ponad dwukrotny wzrost
poprawy w skali DRSS po 52 tyg. RR [95% Cl]= 2,40 [1,61; 3,59], NNT [95% Cl]= 6 [5; 11];
metaanaliza po 100 tyg. wykazata wzrost 0 270% RR [95% Cl]= 2,74 [1,89; 3,97], NNT [95% Cl]=
51(4;7].

ALF vs RAN - poréwnanie posrednie

Istotng statystycznie rdznice na korzys¢ AFL wzgledem RAN odnotowano w zakresie punktow
koncowych:

zmiana BCVA (najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)):
metaanaliza wykazata przewage AFL nad RAN po 52 tyg. obserwacji, MD [95% Cl]= 4,82 [2,52;
7,12];

zmiana grubosci siatkéwki w czesci centralnej (CRT) wzgledem wartosci wyjsciowych:
metaanaliza wynikdéw wykazata wieksze zmniejszenie grubosci siatkdwki, MD [95% Cl]= -
108,80 [-134,40; -83,20];

Brak istotnosci statystycznej réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami odnotowano w zakresie
punktéw koricowych:

jakos¢ zycia wg kwestionariusza NEI VFQ-25 w 52. tyg. obserwacji;

poprawa BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS;
pogorszenie BCVA o 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS.

Bezpieczeristwo

ALF vs FK — poréwnanie bezposrednie

Stosowanie AFL w poréwnaniu do FK wigzato sie z istotnie statystycznie:

6 Skala do oceny progresji retinopatii cukrzycowej (Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale), zawiera poziomy
zaawansowania choroby od 10 do 90 (10 — brak cech retinopatii, 90 — brak mozliwosci oceny ze wzgledu na bardzo duze
zaawansowanie).
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® nizszym ryzykiem wystgpienia:

0 krwotoku w obrebie siatkdéwki w 100 tyg. obserwacji o potowe, RR= 0,50 [0,28; 0,89],
NNT = 18 [10; 94],

0 neowaskularyzacji siatkéwki w 52/100 tyg. obserwacji o 85%, RR=0,15 [0,04; 0,68]/
RR=0,17 [0,05; 0,56], NNT = 27 [16; 81]/ NNT = 20 [13; 46],

0 krwotoku do ciata szklistego w 100 tyg. obserwacji o 65%, RR= 0,35 [0,15; 0,81], NNT
=23[13; 93],

0 retinopatii cukrzycowej w 100 tyg. obserwacji o 77%, RR= 0,23 [0,07; 0,80], NNT = 29
[17; 125],

0 nieprawidtowego wyniku testu ostrosci widzenia w 52/100 tyg. obserwacji 0 61%, RR=
0,39 [0,18; 0,83]/RR= 0,53 [0,30; 0,96], NNT =21 [12; 88]/NNT = 21 [11; 221];

e wyzszym ryzykiem wystgpienia:

0 krwotoku spojowkowego w 52/100 tyg. obserwacji blisko péttora raza, RR= 1,46 [1,06;
2,011/ RR=1,35[1,01; 1,81], NNH =13 [7; 76]/NNH = 14 [7; 334];

0 punktowego zapalenia rogowki w 100 tyg. obserwacji blisko trzykrotnie, RR= 2,80
[1,02; 7,671 NNH =32 [17; 455].

Dla zadnej z zaprezentowanych ponizej réznic w wynikach dla poszczegdlnych interwencji nie
wykazano istotnosci statystycznej:

e zgony:

O po 52 tyg. (VISTA i VIVID) odnotowano 4 zgony w grupie AFL oraz 2 w grupie FK (oba
stanowity 1%);

0 po 100 tyg. (VISTA i VIVID) w ramieniu AFL odnotowano 10 zgondw (3%) a w ramieniu FK
4 zgony (1%). W grupie AFL jeden zgon, spowodowany chorobg nadci$nieniowa, oceniono
jako zwigzany z zastosowanym lekiem.

0 w 148 tyg. (VIVID) odnotowano 7 zgondéw w grupie AFL i 3 w grupie FK, ktére stanowity
odpowiednio 5% i 2%.

e utrata z badania;

e zdarzenia niepozgdane (zdarzenie niepozadane ogdétem, w oku i nie w oku oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane: ogétem, w oku i poza nim).

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

ALF vs RAN - poréwnanie posrednie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN w zakresie ponizszych punktow
koncowych:

e zgony;
e utrata z badania;

e zdarzenia niepozadane.
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Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Poréwnanie bezposrednie AFL i RAN na podstawie badania Protocol T wykazato istotnie statystycznie
nizsze w grupie AFL niz w ramieniu RAN:

e ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych ogdétem z wytgczeniem nadci$nienia w 52 tyg.
obserwacji 0 47%, RR [95% Cl]= 0,53 [0,32; 0,88], NNT = 13 [8; 56].

Nie odnotowano istotnosci statystycznej rdznic pomiedzy interwencjami dla pozostatych badanych
punktow koncowych:

e 0golny profil bezpieczenistwa,

e oczne zdarzenia niepozgdane wystepujgce co najmniej raz.
Ponadto, Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Eylea wskazuje, ze:

e Zapalenie wewnatrzgatkowe ma zwigzek ze sposobem podania leku.

e Ciezkie oczne dziatania niepozadane w badanym oku, zwigzane z procedurg wstrzykniecia,
wystepowaly z czestoscig mniejszg niz 1 na 1900 wstrzyknie¢ doszklistkowych produktu Eylea
i obejmowaty one: sSlepote, zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkéwki, za¢me
urazowg, zaéme, krwotok do ciata szklistego, odfgczenie ciata szklistego oraz wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego.

e Najczestsze dziatania niepozgadane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentdow leczonych
produktem Eylea obejmowaty: krwotok spojéwkowy (25%), zmniejszong ostro$¢ widzenia
(11%), bol oka (10%), zacme (8%), wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego (8%), odtgczenie ciata
szklistego (7%) i mety w ciele szklistym (7%).

e W ramach warunkdéw dopuszczenia do obrotu podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do
przeprowadzenia badania klinicznego u pacjentdw z cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej po
pierwszym roku leczenia poczgtkowego Eylea. Jego gtéwnym celem ma byé pordéwnanie
efektywnosci standardowego schematu podawania co 8 tygodni zalternatywnymi
schematami, tj. zakfadajagcymi wydtuzone odstepy pomiedzy dawkami w zaleznosci od
parametréow anatomicznych i wzrokowych. Termin ztozenia wersji ostatecznej raportu
z badania wyznaczono na listopad 2019 roku.

Odnaleziono takze nastepujace komunikaty dotyczace bezpieczeristwa leku Eylea:

e Food and Drug Administration (FDA) ostrzega o potencjalnym ryzyku wystgpienia tetniczych
zdarzen tromboembolitycznych (ATE, arterial thromboembolic events) po iniekgcji
doszklistkowej inhibitoréw 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).

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) informuje o ryzyku martwicy kosci szczeki u pacjentéw onkologicznych leczonych
produktem Zaltrap (lek zawierajacy substancje czynng aflibercept).

e Maedicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) takze informuje o mozliwosci
wystgpienia martwicy kosci szczeki przy stosowaniu produktu Zaltrap dodajac, 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.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:
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e badana populacja nie pokrywata sie z populacjg wnioskowang do objecia refundacjg w zakresie
BCVA, w zakresie sredniego czasu trwania cukrzycy oraz wczesniejszego stosowanie anty-VEGF
i wczesniejszego zabiegu fotokoagulacji, co rzutuje na wiarygodnos¢ zewnetrzng, tj. mozliwos¢
uogélnienia wynikéw do rzeczywistej populacji, w ktérej lek bedzie stosowany;

e w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa nie uwzgledniono bewacyzumabu jako komparatora,
ktory zgodnie z opiniami ekspertéw stanowi polska praktyke kliniczng;

e brak jest badan bezposrednio porédwnujgcych aflibercept wzgledem ranibizumabu, stad
konieczno$é przeprowadzenia porédwnania posredniego; réznice w charakterystyce wejsciowej
pacjentéw wiaczonych do badani poddajg pod watpliwos¢ wyniki poréwnania posredniego
miedzy AFL i RAN oraz mogg powodowaé spadek wiarygodnosci samego pordwnania
bezposredniego ALF vs FK.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e populacja docelowa wnioskowana w projekcie programu lekowego jest populacjg
o fagodniejszym nasileniu wystepowania choroby; brak jest danych, czy w tej populacji jest
mozliwa do uzyskania podobna wielko$¢é efektu, jak w populacji z badan RCT;

e zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla poszczegdlnych punktéw
koncowych w zaleznosci od publikacji Zrédtowej;

o w przypadku niektorych punktéw koricowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac
sie ze zmniejszeniem precyzji odczytu wyniku.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach proponowanej umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) wnioskodawca

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono w dozywotnim (37-letnim)
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) (ktdre sg tozsame z powodu braku udziatu finansowego
Swiadczeniobiorcy w leczeniu), w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg (FK) oraz ranibizumabem
(RAN) z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci. Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla efektow zdrowotnych.

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

Wyniki

AFL vs FK

Aflibercept w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w postaci
0,29 QALY. Inkrementalne koszty catkowite dla ww. poréwnania wyniosty odpowiednio:

e w wariancie bez RSS 45,3 tys. zt;

e w wariancie z RSS
Inkrementalny wspodtczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) dla poréwnania AFL vs FK wynosi:

e w wariancie bez RSS: 154 499 z1/QALYG; technologia nie jest kosztowo-uzyteczng;

e w wariancie z RSS: zt/QALYG; technologia jest interwencjg kosztowo-uzyteczna.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze AFL wzgledem FK:

e w wariancie bez RSS:

O nie jest terapig kosztowo-uzyteczng w wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci;

0 najwiekszy wzrost wigze sie m. in. ze skréceniem horyzontu czasowego do 2 lat (czyli
do czasu obserwacji badan klinicznych), przyjeciem dawkowania wytgcznie na
podstawie badan klinicznych, uwzglednieniem modelu jednoocznego;

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

e w wariancie z RSS:

0 jest terapig kosztowo-uzyteczng, ale zmiana wnioskowania wystepuje: w przypadku
skrocenia horyzontu czasowego do 2 i 5 lat, w przypadku przyjecia modelu
jednoocznego, przy przyjeciu dziatan niepozgdanych wg danych z badan VIVID/VISTA
52 tyg. i przy przyjeciu dawkowania wytgcznie na podstawie badan klinicznych i za
autorami oryginalnego modelu.

AFL vs RAN

Inkrementalne koszty catkowite poréwnania afliberceptu z ranibizumabem (dodatkowy efekt
zdrowotny 0,20 QALY), wyniosty odpowiednio:

e w wariancie bez RSS 3,1 tys. zt;
e w wariancie z RSS -3,3 tys. zt.

Aflibercept w poréwnaniu z ranibizumabem:
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e w wariancie bez RSS jest technologig kosztowo-uzyteczng, warto$¢ wspotczynnika ICUR wynosi
15 467 zt/QALYG;

w wariancie z RSS

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze AFL wzgledem RAN:
e w wariancie bez RSS

0 przestaje byé kosztowo-uzyteczny w przypadku skrécenia horyzontu czasowego do
czasu obserwacji w badaniach klinicznych (1 rok) (ICUR wynosi 365 937 z1/QALYG);

e w wariancie z RSS:

o , gdy przyjmuje sie
dawkowanie na podstawie danych wytgcznie z badan klinicznych (ICUR wynosi wtedy
zt/QALYG).

W pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci wnioskowanie nie ulega zmianie.

Wyniki analizy probabilistycznej
Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci:
e AFL wzgledem FK wynosi :
O w wariancie bez RSS 28,9% ;
O w wariancie z RSS %;
e AFL wzgledem RAN
O w wariancie bez RSS 89,0%.

O w wariancie z RSS %.

Wysokos¢ progowej ceny zbytu netto

Cena zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci, wynosi:

e 258495 zt dla poréwnania z fotokoagulacjg laserowg;

e 4523,36 zt dla poréwnania z ranibizumabem.
Cena proponowana jest wyzsza od progowej w porownaniu z fotokoagulacjg laserowg, a nizsza
w przypadku poréwnania z ranibizumabem.
Obliczenia wtasne Agencji

Do obliczen przyjeto poczatkowy rozktad ostrosci widzenia zgodnie z wyliczeniami analitykdw AOTMIT,
jednak ma on niewielki wptyw na wyniki.

Zgodnie z obliczeniami witasnymi Agencji, aflibercept w poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowa
W wariancie:

e bez RSS nie jest technologig kosztowo-uzyteczng. Wartos¢ wspotczynnika ICUR przekracza
prég optacalnosci i wynosi 154 292 z{/QALYG.

e 2z RSS jest interwencjg kosztowo-uzyteczng. Wartosé wspdtczynnika ICUR wynosi
zt/QALYG.

Aflibercept w poréwnaniu z ranibizumabem w wariancie:

11
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bez RSS jest technologig kosztowo-uzyteczng, a wartos¢ wspétczynnika ICUR wynosi 15 298
zt/QALYG;

z RSS

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

analiza ekonomiczna nie jest bezposrednio oparta o dane przedstawione w analizie klinicznej,
czesciowo wykorzystano surowe dane z niepublikowanych badan lub dane przeksztatcone, co
ogranicza mozliwos¢ weryfikacji;

pominieto bewacyzumab, istotny komparator wskazywany przez ekspertéw, stanowigcy
praktyke kliniczng w Polsce; w opiniach ekspertéw bewacyzumab jest stosowany w ramach
grupy JGP B84, jako lek tanszy, zamiast ranibizumabu;

przyjeto zatozenie, ze fiolka AFL bedzie dzielona na dwa podania, co jest niezgodne z ChPL
i wptywa na obnizenie kosztéw leku; 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;;

kryteria kwalifikacji do badan klinicznych dotyczacych efektywnosci poréwnywanych
interwencji tylko czesciowo odpowiadajg kryteriom kwalifikacji do programu lekowego, do
ktérego kwalifikowani sg pacjenci lepiej widzacy; wydaje sie, ze w populacji lepiej widzacej
mozliwy do uzyskania efekt zdrowotny moze by¢ mniejszy, niz ten zaimplementowany w
modelu, co finalnie moze wptywaé tez na wynik ICUR;

przyjeto zatozenie o utrzymywaniu sie efektu leczenia w fazie podtrzymujacej (3 lata) (przy
nieznacznych kosztach leczenia); tak dtugie utrzymywanie sie efektu nie zostato poparte
wystarczajgcymi dowodami; natomiast skrécenie horyzontu czasowego ma krytyczny wptyw
na wnioskowanie z analizy; eksperci wskazujg, ze po 2 miesigcach od ostatniej dawki
nasycajgcej moze juz pojawic sie ponowny obrzek, wiec nie mozna zaktadaé utrzymywania sie
efektu po co najmniej 2 miesigcach, jako warunku skutecznosci;

struktura modelu nie umozliwia uwzglednienia kryteriow przerwania terapii zgodnych z
proponowanymi we wnioskowanym programie lekowym.

Na niepewnos¢ wnioskowania majg wptyw:

nie jest znany instrument podziatu ryzyka dla ranibizumabu, stad poréwnywanie kosztéow
uwzglednia wytgcznie dostepne informacje cenowe terapii ranibizumabem;

wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano znacznie poza horyzont czasowy badania;

dane o efektach zdrowotnych AFL i RAN opierajg sie na poréwnaniu posrednim, ktérego
ograniczenia omoéwiono w czesci dotyczacej analizy klinicznej;

populacja wnioskowana tylko czesciowo pokrywa sie z badang, a dla czesci w ogdle brak
danych klinicznych; model skonstruowano z myslg o populacji szerszej niz wnioskowana;

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.

12
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w wyniku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu Eylea (afliberceptu) na wnioskowanych warunkach przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika i pacjentow (perspektywy sg tozsame ze
wzgledu na brak wspotptacenia za leki), w 2-letnim horyzoncie czasowym (poczawszy od 1 stycznia
2017 r.) w poréwnaniu z fotokoagulacja laserowa. Finansowanie ranibizumabu rozwazano w ramach
analizy wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw: 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 lekow,

o koszty kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym,

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

o koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Przyjeto, ze liczebnos¢ populacji z wnioskowanym wskazaniem w roku 2017 i 2018 jest taka sama
i wynosi pacjentéw rocznie, natomiast populacja docelowa w scenariuszu nowym liczy
pacjentéw w pierwszym i drugim roku wnioskowanego programu.
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Prognozowany (inkrementalny) wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem
terapii lekiem Eylea w populacji docelowej:

w przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto:
0 51,88 mln zt w roku 2017 oraz
o 110,99 min zt w roku 2018.
w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto:
o zt w roku 2017 oraz
o zt w roku 2018.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w pordwnaniu do scenariusza podstawowego na wyniki
analizy, niezaleznie od uwzglednienia umowy podziatu ryzyka, istotny wptyw maja:

zatozenia dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy beda leczeni lekiem Eylea w kolejnych latach
analizy. | tak wydatki inkrementalne, w wariancie:

O minimalnym bedg wieksze 0 9% w 2017 r. oraz mniejsze o0 13% w 2018 r.;
0 maksymalnym bedg nizsze 0 8% w roku 2017 oraz wyzsze o 16% w roku 2018;

przyjecie wartosci majacych wptyw na przebieg leczenia pacjentéw, przy ktérych uzyskano
minimalng réznice w kosztach miedzy afliberceptem i fotokoagulacjg laserowa. | tak wydatki
inkrementalne:

O zmniejszajg sie 0 13% oraz 11% (odpowiednio w 2017 oraz 2018 r.).

W wariancie uwzgledniajgcym ranibizumab w ramach programu lekowego oszacowano, ze
w porownaniu do wariantu podstawowego, wydatki inkrementalne w przypadku uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka, bedg wyzsze o 10% oraz 12% (odpowiednio w 2017 oraz 2018 r.).

Pozostate parametry nie majg znaczacego wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw
nastepujace aspekty:

pominiecie bewacyzumabu, jako komparatora obecnie stosowanego u pacjentéw z DME oraz
finansowanego przez NFZ w ramach JGP;

koszty zwigzane z kwalifikacjg i prowadzeniem programu lekowego, w ramach ktérego bedzie
stosowany aflibercept sg znacznie wyzsze niz koszty kwalifikacji i przeprowadzenia zabiegu
fotokoagulacji, stad zasadne wydaje sie branie pod uwage kosztéw sumarycznych, a nie tylko
kosztow samego leku;

z powodu braku w polskiej klasyfikacji kodu ICD-10 dedykowanego dla DME, niemozliwe jest
zweryfikowanie czesci danych (np. populacyjnych), dostarczonych przez wnioskodawce
z danymi NFZ i precyzyjne okreslenie liczebnosci populacji docelowej; takze odsetek pacjentow
z DME wsréd pacjentdw z cukrzycg rdznit sie znacznie w zaleznosci od zrédta danych, opinie
ekspertow takze nie sg w tym zakresie jednoznaczne, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze
rozpoznawalnos$¢ cukrzycy w Polsce jest na niskim poziomie, wobec czego oszacowana
liczebnos$¢ populacji moze nie odpowiadaé jej rzeczywistej liczebnosci; ponadto zapisy
programu lekowego przewidujg ponowne wiaczenie (nie pdzniej niz 6 miesiecy od przerwania
wczesniejszego leczenia) wytgczonego pacjenta z powrotem do programu, co moze
powodowac podwojenie koszéw;
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ez uwagi na potencjalng mozliwosé ponownego uczestnictwa pacjentdw we wnioskowanym
programie (co nie zostato uwzglednione w modelu ekonomicznym), nalezy liczy¢ sie ze
wzrostem obcigzen budzetu ptatnika;

e nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z zapisami w ChPL dla afliberceptu kazdg fiolke nalezy stosowa¢é
do leczenia tylko jednego oka; wnioskodawca powotujac sie na praktyke kliniczng przyjat, ze
fiolka jest dzielona na dwa podania, co jest praktykowane aktualnie w ramach programu
lekowego dla pacjentow z AMD. Postepowanie zgodne z ChPL istotnie zwiekszy koszty terapii;

e analogicznie jak w analizie ekonomicznej zatozono, ze jedno opakowanie Eylea zawiera dwie
dawki leku (na dwa podania), co moze nie znajdowac odzwierciedlenia w rzeczywistosci
ptatnika.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy przedstawia rozwigzania, ktérych wprowadzenie w latach 2017
— 2019 spowoduje oszczednosci w ramach budzetu na refundacje pozwalajace pokryc¢ koszty refundacji
wnioskowanej terapii. Zrédtem oszczednoéci pozwalajagcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z
refundacja afliberceptu w leczeniu DME majg 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 pofacznie grup limitowych 76.0 oraz 77.0.

Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych w latach
2017-2018 wyniosg zt. W opinii wnioskodawcy wygenerowane oszczednosci s3
wystarczajgce do pokrycia wydatkéw inkrementalnych zwigzanych z refundacja afliberceptu oraz do
pokrycia catkowitych wydatkéw inkrementalnych pfatnika zwigzanych z obstugg programu lekowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany aktualnie instrument dzielenia ryzyka jedynie w niewielkim stopniu spetnia swoja role.
Z uwagi na szacunkowo znaczne koszty proponowanego programu lekowego oraz watpliwosci
zwigzane z liczebnoscig populacji spetniajacej kryteria kwalifikacji do programu, istotne jest
zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktéry realnie zabezpieczytby budzet ptatnika przed
niekontrolowanym wzrostem wydatkow.

Uwagi do zapisdw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy mocno zaweza populacje docelowa wzgledem populacji badanej,
ograniczajac sie do wiaczania pacjentow gtéwnie z tagodnym zaburzeniem ostrosci wzroku. Konsultant
Krajowy wyjasnia takie postepowanie wskazujgc, ze ,intencjg programu byto wtgczenie dobrze
rokujgcej populacji pacjentéw, natomiast pozostata grupa mogtaby by¢ wtgczona dopiero po poprawie
przy zatozeniu, ze u pacjentdéw z gorszg ostroscig wzroku bedzie stosowany Avastin.
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Analiza podgrup wykonana w ramach analizy klinicznej sugeruje, ze przy okreslaniu populacji, ktéra
moze najwiecej skorzystac ze stosowania AFL nalezatoby wzig¢ pod uwage takze wyjsciowa grubos$é
siatkowki.

W ChPL Eylea zawarto informacje, iz , istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw
z DME w przebiegu cukrzycy typu I”. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wnioskowany program lekowy
nie wyklucza podawania produktu leczniczego Eylea pacjentom z cukrzyca typu 1.

Ponadto zamiast okreslenia ,DRIL w obszarze podotkowym” powinna nastgpi¢ zamiana na
odpowiednik w jezyku polskim: ,dezorganizacja wewnetrznych warstw siatkéwki (DRIL) w obszarze
podotkowym, oraz nalezy usungc ,(w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia —
angiografia indocyjaninowa)” z uwagi, ze angiografia niewiele wnosi do oceny siatkéwki w DME.
W cukrzycy powinno sie wykonywac angiografie fluoresceinowa [AF] (angio-OCT nie powinno by¢
rownowazng opcja), ktéra pozwala na mozliwosci lepszej oceny: tarczy, plamki, obwodu, naczyn
patologicznych, niedokrwienia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne:
e Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO) z 2014 r.,
e Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2016 r. oraz
e International Council of Ophthalmology (ICO) z 2017 r.

Wyszukane wytyczne zalecajg w rozwazanej populacji 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
dotyczacym DME. Wytyczne PTO wskazujg na zasadno$s¢ podejmowania leczenia pacjentow
rokujgcych i wskazujg algorytm postepowania, zalecajg comiesieczne monitorowanie skutecznosci
oraz zasadno$¢ podejmowania dodatkowego leczenia skojarzonego, gdy monoterapia jest
niewystarczajaca.

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych lub pozytywnych z ograniczeniami:

e The National Institute for Clinical Excellence (NICE) 2015,

Haute Autorité De Santé (HAS) 2015,
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2014,
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2015,
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2014,
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2014.
W ograniczeniach rekomendacji zwraca sie gtéwnie uwage na:
e wymdg grubosci siatkdowki w centralnej cze$ci 2400 um na poczatku leczenia;
e bardziej korzystnego instrument podziatu ryzyka (RSS);

e ograniczenie finansowania do pacjentéw ze znaczng DME, dla ktérych wskazane jest takze
leczenie laserem fotokoagulacyjnym,

e ograniczenie dostepu do leczenia do chorych, u ktérych poziom hemoglobiny glikowanej
HbAlc wynosi <11% (poziom ten jest wyzszy niz w proponowanym programie, gdzie HbAlc <
8%);
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e stosowanie u pacjentéw, u ktérych BCVA wynosi <75 liter (wg ETDRS) na poczatku leczenia
(ang. baseline).

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2014 nie wydat
rekomendacji poniewaz nie udowodniono ani pozytywnego ani negatywnego efektu dla stosowania
leku Eylea w porédwnaniu z ranibizumabem.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014 wstrzymata sie od opinii w zwigzku z procesem
oceny w NICE.

Produkt leczniczy Eylea jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji
ze $srodkéw publicznych wynosi w wiekszosci krajéw 100% (inny tylko w Belgii — 99%, Szwajcarii —90%).
W Zzadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest finansowany w
5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Grecja, Litwa, Portugalia, Stowacja, Wegry)
(brak danych odnosnie Chorwacji).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 15.12.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1508.2016.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Eylea, aflibercept, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiolka, EAN
3837000137095 w ramach programu lekowego: leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)", na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 16/2017 z dnia 27 lutego 2017 roku w sprawie oceny leku EYLEA (aflibercept)
kod EAN: 3837000137095, w ramach programu lekowego , Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 16/2017 z dnia 27 lutego 2017 roku w sprawie oceny leku EYLEA
(aflibercept) kod EAN: 3837000137095, w ramach programu lekowego , Leczenie cukrzycowego obrzeku
plamki (DME)”.

2.  Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Eylea (aflibercept)
w ramach programu lekowego: , Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”. Analiza
weryfikacyjna Nr: 0T.4351.41.2016.
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