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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp.z.0.0. o 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 2016 poz.1764) 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 p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp.z.o.0.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AFL aflibercept

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

AMD zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration)
AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCVA najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
BEW bewacyzumab

BIA analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CRT grubosci siatkdwki w czesci centralnej (ang. central subfield thickness)

CSME klinicznie znamienny obrzek plamki (ang. clinically significant macular edema)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztdw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DME cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema)

EMA European Medicines Agency

ETDRS tablice badania ostrosci wzroku (ang. early treatment diabetic retinopathy study)
FDA ang. Food and Drug Administration

FK fotokoagulacja

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
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inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentow

Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Konsultant Wojewddzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Niebieska Ksiega Cukrzycy

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

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
ranibizumab

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. 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 wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btgd standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium
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Technologia
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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

ang. treatment emergent adverse events
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

mokra posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzane z wiekiem (ang. wet age-related macular degeneration)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Health Organization

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

5/94



Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOIOW .............uiiiiiiicccceeciiirs s sssce s e s s s s s s e e s e s s s s smn e s e e s e s s s sanmn e e e e s eess s nnnnneenessnsnsnnnnnns 3
8T 0] € == o 6
1. INfOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiiiii it r e n e e e e nn e e e amn e 8
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cociiiiiiiiiiicii e ——————————— 9
P2 N (o =Y-T oTo ] aTo (=T a Loy F= IR Y AT o] = 11/ [ 9

2.2.  Kompletno$E doKUMENTAC)i ......ccveviiiiiiiiieee et 9

3. Problem deCYZYjNY ......cicciiiiiiiiiiiiiiri i 10
3.1, Technologia WNIOSKOWENE .........cooiiiiiiiiiie e et e e e e s ebae e e e 10
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........ciiiiiiiiie e 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccovriieiiiiiiiie i 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.........cccccveeveiiiiiiieiieeeeiireee, 10

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceevrieieiiiiene e 11

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........ccccccoeeeiiiiiiii i 12

3.1.2.1. Whnioskowany sposdb finansowania...........cccccccooeiciiieiie e 12

3.1.2.2.  WnIoSkOWane WSKaZaNIE..........cccoicriieiiiiiiie et 12

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AQENC]i......cc.uueeiiieeiiiiiiiiiee et e e 13

3.2, Problem ZdroWOINY.........ooo oo 13

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccooviiiiiiiiiieeeeee et 16

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ..........cc.oeiiiiiiiiiiiiiii e 16
3.4.1. Rekomendacije i wytyCzne KINICZNE ..........oooiiiiiiiiiii e 16

3.4.2.  Opinie ekspertdw KINICZNYC.........coooiiiiiii e 18

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ........ccooiiiiiiiiiiiii e 18

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAawCe. ............cueieiiiiiiiiiiiei e 19

4. 0Ocena analizy KIINICZNEJ ... s mn e e e e s e nmnnns 20
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ..........cooiiuiiiiiiieeiiiiiiiiieeee e 20
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WykIUCZENIa..............uveiiiiiiiiie e 20

4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWANIA............uueiiiieieie e e e e e e e e e e e e e e 22

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOdaWCY ............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiaiiiiiiieeee e 23

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 23

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 28

4.1.4. Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ............cccceeenuneeee. 29

4.2.  Wyniki analizy skutecznos$ci i DeZpi€CZEASIWA ........ccuuiiiiiiiiii e 31
4.21. Wyniki przeglgdu systematycznego WNiOSKOAWCY ...........ccoeeriiiiiiiiiieieeiiiiiieeee e 31

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........ccoviuiiiiiiiiiii e 31

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNStWa ...........cooviiiiiiiiiiii e 37

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet....... ... 41

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 41

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/94



Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

= XYoo LY 0 4 1= Yo )Y w4 o =Y 43

G T (o] 41T a1 = 40 2o =Y o o T 45

5. 0Ocena analizy EKONOMICZNEG]......ciiiirriiiiisiriiiiir i an s s a s s s ane e s s ane e s nanns 49
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcCy ...........ccccccevvveieiiiiiiiiiiiiieiiieeeieeeeeeeee 49
51.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ..........cccieeiiiiiiiiiiieee e 49

5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiuiiiiiiiiiii e 54

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ..........cueeiiiiiiiiiiiiiie e 58
52.1. WyniKi @analizy pOASIAWOWE] .........ccoiiiiiiiiiiiiee e 58

52.2. WyniKi @NaliZy PrOGOWE] .......ceiiiiiiiiiiiiiei ettt sb e e s sbae e e e sbreee e 58

52.3. WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ocuueiiiiiiiii e 58

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAAWCY ............ccceeiiiiiiiiiiiiee e 61
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcey .............cccoocciieiiiiiiiiiiiieee e, 62

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do ModelU.............oooiiiiiiiiiiiiii e 63

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEWNEtrzNgj .........cccuvvveeiiiiiiiicie e 63

5.3.4. Obliczenia WIasSNe AQENC]i..........uuuiiiieiiie et e e e e e e e e a e 63

5.4, KOMENIArZ AQENC)i cocieiiieieieieieeeeee e 64

6. Ocena analizy WplyWu Na BUdZet ... smn e e nmn e e e s mmn e e e 66
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ...........ccccceeiiiiiiiiiniien e 66
6.1.1.  Opis Modelu WNIOSKOGAWECY .........coeiiiiiiiiiiiiiei ettt e e s sbee e e s sneeee e 66

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoouuiiiiiiiiie e e 66

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioSkOdawCy ...........cccooiiiiiiiiiiiii e 68

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAawCy ..........cccceeiiiiiiiiiiniieieee e 68
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOTAWCY ...........oiiiiiiiiiiiiiiiei et e e e e e e e e e e e e 70

6.3.2.  Wyniki @naliz WraZliWOSCi.........coo i 73

6.3.3.  Obliczenia WHaSNE AGENC]i ...eiiiiiiiiiiiiiei ettt e e e e e e e e e 74

(O o]0 1=T 01 = 40 o [T o Lo | PR PRRPPRN 75

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ............ccccerrrrnisiissnnnnnnenns 78
8. Uwagi do zapisSOw programu [€KOWEGO ...........cciiciciriiiiiiriiiiis e sss s s an s s as s s s ans s s snns 79
9. Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh..............iiiiiii e ———— 80
10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach ............cooiccccc s 82
11. Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccuiiiiiiiiiiiii s 83
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ... 89
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 90
DA, ZEOOA ... ceeceeeeerescee s s et e s e s s e R E AR AR AR AR AR AR AR n s 91
LS TR |- T4 o 1 94

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/94



Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2017.07.07
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.501.2017.13.1S

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Lucentis, ranibizumab, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

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 Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited, Frimley Buisness Park, Camberley GU16 7SR, Wielka Brytania

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.07.2017, znak PLR.4600.501.2017.13.IS (data wptywu do AOTMIT 07.07.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005 w ramach programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego
obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)", we wskazaniu zgodnym z jego zapisami.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany oraz wezwany do przedtozenia
stosownych uzupetnien przez Agencje pismem z dnia 07.08.2017 r., znak OT.4351.25.2017.PW.9. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.08.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Agencja zweryfikowata nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego ,Ranibizumab (Lucentis) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki”, Wersja
1.0, , Krakow, kwiecien 2017,

Analiza kliniczna ,Ranibizumab (Lucentis) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki”’, Wersja 1.0,

, Krakow, kwiecieh 2017;

Analiza ekonomiczna ,Ranibizumab (Lucentis) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki”, Wersja 1.0,
, Krakow, kwiecien 2017;

Analiza wptywu na budzet ,Ranibizumab (Lucentis) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki”, Wersja 1.0,
, Krakéw, kwiecien 2017;

Analiza racjonalizacyjna ,Ranibizumab (Lucentis) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki”, Wersja 1.0,
, Krakéw, kwiecieh 2017,

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Lucentis (ranibizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie wnioskodawcy w odpowiedzi na pismo Agencji znak OT.4351.25.2017.PW.9, wraz z analizami:
o Analiza wptywu na budzet ,Ranibizumab (Lucentis) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki”,
Wersja 2.0, N Krakow, kwiecien 2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie Agencji spetniaty wymagania minimalne okre$lone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, poza
uwzglednieniem aktualnych kosztéw zabiegu fotokoagulacji laserowej ($wiadczenie 5.51.01.0002084).
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lucentis, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005

Kod ATC

SO01LAO4

Substancja czynna

ran bizumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) w ramach programu
lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Lucentis wynosi 0,5 mg, podawana w pojedynczym wstrzyknieciu
do ciata szklistego. Dawka ta odpowiada objetosci 0,05 ml wstrzykiwanego leku. Odstep pomiedzy
wstrzyknieciem dwoch dawek do tego samego oka powinien wynosi¢ co najmniej cztery tygodnie.

Droga podania

Wstrzyknigcie doszklistkowe

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ran bizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko VEGF typu A. Ranibizumab wigze sie z duzym powinowactwem z izoformami
VEGF-A, zapobiegajac w ten sposéb wigzaniu VEGF-A z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Wigzanie
VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji komoérek $rédbtonka i powstawania nowych naczyn, jak
réwniez do przecieku naczyniowego, czynniki uznawane za sprzyjajgce progresji i wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, patologicznej krétkowzrocznosci i CNV lub zaburzen
widzenia, spowodowanych albo cukrzycowym obrzekiem plamki albo obrzekiem plamki wtérnym do RVO.

Zrodto: ChPL Lucentis

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: pierwsze dopuszczenie do obrotu: 22.01.2007, w DME: 06.01 2011
FDA: pierwsze dopuszczenie do obrotu:30.06.2006, w DME: 03.08.2012

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD,
ang. age-related macular degeneration).

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg naczyniéwkowg (CNV, ang. choridal
neovascularisation).

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanego cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic
macular oedema).

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem plamki wtérnym do niedroznosci naczyn zylnych
siatkdwki (RVO, ang. retinal vein occlusion) tj. zakrzepie zyly srodkowej siatkéwki (CRVO, ang. central
RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch RVO).

Status leku sierocego

NIE

Symbol czarnego tréjkata

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

» Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania;
» Plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan);
* Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:
o Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu, podmiot odpowiedzialny
(ang. Marketing Authorisation Holder) w kazdym kraju cztonkowskim, powinien uzgodni¢
koncowa tres¢ materiatow edukacyjnych z lokalnymi wtadzami;
o  Przy wprowadzaniu oraz po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Lucentis,
MAH powinien zapewni¢ dostarczenie aktualnego zestawu informacji dla lekarza do
wszystkich osrodkéw okulistycznych, w ktérych produkt leczniczy Lucentis moze zostac
zastosowany (szczegdtowy opis elementdw, ktére powinna zawiera¢ informacja dla
lekarzy znajduje sie w ChPL Lucentis).

Zrédto: ChPL Lucentis
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lucentis (ranibizumabu) nie byt do tej pory przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym
wskazaniu.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce oceny wnioskowanego leku we wskazaniu leczenie neowaskularne;j
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (ang. Age-related Macular Degeneration,
AMD).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanego leku we wskazaniu: AMD.

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 275/2014 z dnia 22
wrzesnia 2014 r.

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005, we wskazaniu: leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD),
w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis
(ranibizumab), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., EAN: 5909990000005, we wskazaniu: leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD),
w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)", pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia
ranibizumabem do kosztu leczenia afliberceptem (Rada uwaza zaproponowany instrument podziatu
ryzyka za niewystarczajacy).”

Uzasadnienie stanowiska:

.Na podstawie uzyskanych wynkoéw, zaréwno z poszczegolnych badan (dwa randomizowane,
wieloosrodkowe badania kliniczne Il fazy: VIEW 1 i VIEW 2), jak i metaanalizy dostepnych danych,
stwierdzono poréwnywalny profil skutecznosci oraz bezpieczenstwa ranibizumabu i afliberceptu.

Na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej (podstawowej) mozna stwierdzi¢, ze stosowanie

ranibizumabu jest drozsze od stosowania afl berceptu w wariancie bez RSS, jak i wariancie z RSS.
Potwierdzaja to réwniez obliczenia wtasne analitykow AOTM.”

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 219/2014 z dnia 22
wrzesnia 2014 r.

JPrezes Agencji rekomendacje objecie refundacjg produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab),
10 mg/ml, 1 fiolka, EAN: 5909990000005 w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10:H35.3)", pod
warunkiem obnizenia ceny leku.”

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne
randomizowane badania kliniczne Ill fazy wskazujg na poréwnywalng skutecznos$é i bezpieczenstwo
afliberceptu i wnioskowanej interwencji w omawianym wskazaniu. Odnalezione miedzynarodowe
rekomendacje kliniczne i refundacyjne zalecajg stosowanie i finansowanie wnioskowanej substancji
czynnej w omawianym wskazaniu. (...)

Woyniki analizy ekonomicznej wskazujg na wyzszy koszt stosowania ranibizumabu w poréwnaniu do
afliberceptu. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania ranibizumabu nie jest wyzszy od kosztu
stosowania afliberceptu jest znacznie nizsza niz cena zbytu netto proponowana przez wnioskodawce.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na istotne obcigzenie ptatnika publicznego, zwigzane
z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii.

Powyzsze argumenty wskazujg na zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii pod
warunkiem obnizenia kosztu leczenia ran bizumabem. W ocenie prezesa koszty terapii ranibizumabem
i koszty terapii afl berceptem powinny by¢ poréwnywalne.”

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 48/12/2008 z dnia 10
wrzesnia 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ranbizumabu w leczeniu wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem w ramach programu terapeutycznego pod warunkiem
zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu finansowania.

Uzasadnienie stanowiska:

Z uwagi na udowodniong skutecznos¢ w leczeniu AMD i duze znaczenie spoteczne tej choroby
finansowanie ranibizumabu ze $rodkéw publicznych jest zasadne, pod warunkiem zapewnienia
efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej

nr 05/02/2008 z dnia 19
lutego 2008 r.

Wobec braku dostatecznie pewnych dowodéw dotyczacych kosztéw efektywnosci oraz wiarygodnej
analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego Rada Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania ze
srodkéw publicznych ranibizumabu w leczeniu pacjentéw z wysigkowg postacig zwyrodnienia plamki
z0ttej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Whiosek dotyczgcy finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lucentis nie zawiera wielu informagiji,
istotnych dla oceny (w co najmniej 15 kwestiach). Dotgczone do wniosku analizy nie sg dostatecznie
dobrej jakosci, przede wszystkim w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii, kosztéw uzyskania
efektywnosci i wptywu na budzet w scenariuszach: optymistycznym, pesymistycznym i neutralnym. Nie
przedstawiono oceny kosztéw dodatkowych naktadéw w systemie ochrony zdrowia, zwigzanych
z wdrozeniem leczenia ran bizumabem, ktére powinny uwzgledniac¢ takze wiekszg czestos$¢ koniecznych
wizyt u okulisty. Nie podano takze charakterystyki populaciji, ktéra mogtaby odnies¢ najwieksze korzysci
z leczenia ran bizumabem.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Lucentis, ranbizumab, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005 -
PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa 1134.0 Ran bizumab (rozszerzenie o nowe wskazanie)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic
macular oedema) w ramach programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-
10 H36.0)"
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1) obecnos¢ rozlanego, klinicznie znamiennego obrzeku plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu
cukrzycy (DRT — posta¢ gabczasta (rozlana), CME — posta¢ torbielowata lub SRD — postac¢
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) stezenie HbA1c <8%;

5) brak dominujgcej blony podsiatkdwkowej;

6) brak aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby wptyngé na
odwarstwienie siatkéwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

7) brak odwarstwienia siatkowki w przebiegu retinopatii cukrzycowej;

8) brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego;

9) brak neowaskularyzacji teczéwki;

10) brak jaskry neowaskularnej;
11) uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowe;
12) brak zaémy majacej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie;
13) brak istotnych i trwatych zaburzen siatkéwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-
VEGF:
a) rozlegty zanik fotoreceptoréw (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),
b) dezorganizacja wewnetrznych warstw siatkéwki (DRIL) w obszarze poddotkowym,
¢) makulopatia niedokrwienna;
14) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem, opisanym w zatgczonym projekcie programu
lekowego. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej
i poziomu odptatnosci. Wnioskodawca zaproponowat RSS. Zdaniem Agencji zaproponowany RSS,

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez kryteria
kwalifikacji wnioskowanego PL).

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

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

Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki (ang. Diabetic Macular Edema, DME) moze doj$¢ w kazdej postaci
retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn i tkanki siatkdwki, w ktérej dochodzi do przewlektych zaburzen krgzenia
i niedokrwienia tych struktur na tle cukrzycy. Prowadzi¢ moze do pogorszenia widzenia,
a w krancowych przypadkach — jego catkowitej utraty. DME jest czesto bilateralny i dlatego moze w istotnym
stopniu wptyng¢ na jako$¢ zycia, szczegdlnie w odniesieniu do aktywnych pacjentéw. [10Z 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 sie populacja
docelowa niniejszej AWA — pacjenci z Kklinicznie znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki
z zajeciem dotka:

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

e wysieki twarde zlokalizowane w odlegto$ci mniejszej niz 500 ym od doteczka z towarzyszgcym zgrubieniem
przylegtej siatkowki, ktére moze byé poza granicg 500 pym, lub

e obrzek siatkdbwki zajmujgcy 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 réznych cytokin prozapalnych, w tym VEGF, ktére promujg neowaskularyzacje i wyciek z naczyn. Uwaza sie,
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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 pomaéc
w stabilizacji widzenia lub jego poprawie. [Nizankowska 2007, Raport EMA]

Klasyfikacja
Obrzek plamki klasyfikowa¢ mozna jako:

e ogniskowy, spowodowany ogniskowymi nieprawidtowos$ciami naczyniowymi, zwtaszcza mikrowtosniakami,
bardzo czesto otoczonymi ogniskami wysiekéw twardych, wyznaczajgcych jakby granice obrzeku.

e rozlany, spowodowany przez uogélniony przeciek z poszerzonych kapilar (z mikrowto$niakéw i matych
tetniczek) w biegunie tylnym, ma z reguty cechy symetrycznosci bez obecnosci wysigkow.

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

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

W zaleznosci od etiologii, obrzek plamki moze réwniez zostaé¢ okreslony jako niedokrwienny (spowodowany
okluzjg naczyn okotodotkowych), wysiekowy, mieszany albo wywotany przez trakcje szklistkowo-siatkbwkowg
[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 krwionosne siatkowki, przez co pozbawia jg niezbednych sktadnikow odzywczych oraz tlenu.
Niedotleniona tkanka wydziela m.in. duze ilosci biatka VEGF. Wysokie stezenie tego czynnika we wnetrzu galki
ocznej dodatkowo zwieksza przepuszczalnos¢ $ciany kapilar, a takze pobudza powstawanie nowych,
nieprawidtowych naczyn. Na skutek tych zmian ptyn i inne sktadowe krwi przenikajg przez uszkodzone naczynia.
Proces ten indukuje rozwdj obrzeku (pogrubienie plamki). Pojawiajg sie wéwczas drobne krwotoki oraz skupiska
lipidow (tzw. wysieki twarde). Stan ten okresla sie jako obrzek plamki. [IOZ 2016].

Szacuje sie, ze ok. 40% osob z DME to mtode osoby ponizej 45. roku zycia oraz, ze w Polsce DME dotyczy
ok. 50-60 tys. oséb z cukrzycg [Stankiewicz]. W przypadku CSME brak jest danych epidemiologicznych dla
Polski.

Rozpoznanie

Badanie przedmiotowe w diagnostyce i monitorowaniu DME powinno obejmowac:

e ocene ostrosci wzroku,

e ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej,

e pomiar cisnienia srédgatkowego,

e gonioskopie (badanie kgta przesgczania),

e badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic,

e angiografie fluoresceinowg (ang. Fluorescein Angiography, FA),

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

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

Ostro$¢ wzroku badana za pomocag tablicy Snellena wyrazana jest jako utamek, ktérego licznik oznacza odlegtos$¢
badanego od tablicy, z kolei mianownik — rozmiar najmniejszej litery, jaka moze zostac¢ prawidtowo przeczytana
[Nizankowska 2007, Gregori 2010, Kaiser 2009]. Podczas badania z wykorzystaniem tablicy Snellena,
prawidtowa ostros¢ 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 rowniez
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podany jako liczba prawidtowo odczytanych liter [Kaiser 2009]. Uzyskane wyniki okre$lajgce ostros¢ wzroku moga
sie rozni¢ w zaleznosci od sposobu przeprowadzenia pomiaru i sposobu ich prezentac;ji.

Tabela ponizej przedstawia ekwiwalenty wynikéw badania ostrosci wzroku przeprowadzanego
z wykorzystaniem réznych narzedzi — utamkéw Snellena, logMAR (minimalnej rozdzielczosci katowej) oraz
ETDRS Letter Scores. Kolorem niebieskim oznaczono populacje uwzgledniong w badaniach uwzglednionych
w AKL, a kolorem zielonym populacje wnioskowang zgodnie z projektem programu lekowego.

Tabela 6. Ekwiwalenty wynikéw badania ostrosci wzroku przeprowadzanego z wykorzystaniem réznych narzedzi [Gregori 2010]

logMAR (minimalna ETDRS Letter Scores
Utamek Snellena Utamek dziesietny rozdzielczos¢ katowa) = 85+50xlog(utamek
= -1xlog(utamek Snellena) Snellena)
20/10 2,00 -0.30 100
Prawidtowa ostros¢ 20/15 1,33 -0.12 91
D 20/16 125 -0.10 90
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 1,20 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 $lepota 20/2000 0,01 2,00 2

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

Naturalny przebieg choroby, objawy

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) oznacza obecnos$c¢ ptynu lub wysiekéw twardych na obszarze Srednicy tarczy
nerwu wzrokowego od centrum plamki zéttej. Natomiast klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) uécisla
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, kidéra 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. [I0Z 2016]

Leczenie i jego cele

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2014 roku, obecne metody leczenia obejmujg m.in.
iniekcje preparatow anty-VEGF. Szczegoty 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].
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3.4. 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 mogg
by¢ kwalifikowani pacjenci z populacji docelowej [ICD-10 WHO, ICD-10 Pol]. Pacjenci ci mogg jednak byc¢
przypisani rowniez do kodu H35.8: Inne okreslone zaburzenia siatkéwki, na co wskazuje analiza weryfikacyjna
0T.4351.23.2016. Jeszcze inny mozliwy kod to H35.0: Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe
siatkowki.

Dane NFZ

Pacjenci z rozpoznaniem ICD — 10: H36.0 (sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne lub wspotistniejgce):
2012 r.: 44 590
2013 r.: 48 491
2014 r.: 52 387
2015 r.: 54 246
2016 r.: 51 330

Komentarz Agencji

Dane NFZ wskazujg, ze liczebno$¢ populacji z wnioskowanym rozpoznaniem (ICD-10: H36.0) systematycznie
rosta w latach 2012-2015 (Sredni wzrost liczebnosci w tym okresie wynosit ok 6,8%). Natomiast w 2016 r.
populacja zmniejszyta sie o ok 5,4% wzgledem roku poprzedniego.

Dane ekspertow

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba nowych zachorowan w ciggu

Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce roku w Polsce
Pl pml:kd\:vhdaz?égiiri:démirsetl;lﬁ Bhes - 10-12tys. 297
Dr hab. n. mggé:::gkzsg‘l’)vaszkiewicz = 100 tys. 5tys.
Prof. dr hab. n. med. Edward Wylegata — 80 tys. 5tys.

KW w dziedzinie okulistyki

3.5. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e strony internetowe/bazy danych nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie tematykg ochrony
zdrowia:
Guidelines International Network (GIN),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
National Health and Medical Research Council (NHMRC),
Prescrire International,
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
National Guideline Clearinghouse (NGC),
New Zealand Guidelines Group (NZGG),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Trip DataBase,
UpToDate,
o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
o strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO),
o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD),

O O O O O O OO0 0 O0
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o International Council of Opthalmology (ICO),
o American Academy of Ophthalmology (AAO),
o American Diabetes Association (ADA).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 31.07.2017. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W ciezkich stadiach cukrzycowego obrzeku plamki stosuje sie doszklistkowe iniekcje preparatow przeciwciat
PTD 2017 anty-VEGF: afliberceptu, ranibizumabu i bewacyzumabu, opcjonalnie uzupetniane laseroterapig. Bewacyzumab
(Polska) jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Iniekcje sg wskazane jako leczenie | rzutu w kazdej
postaci cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka.

Aktualne metody leczenia DME:

1.Podawanie lekow anty-VEGF, ktére zmniejszaja dysfunkcje naczyniowa, ograniczajg angiogeneze i zwiekszaja

spojnosc tkankowg w okolicy plamki.

2.Laseroterapia, ktérej celem jest zahamowanie progresji zmian naczyniowych i zachowanie badz poprawa

ostrosci widzenia.

3.Podawanie Kkortykosteroidow, ktore redukujg odczyn zapalny poprzez ograniczenia dziatan mediatorow

zapalnych (TNF-, IL-6, MCP-1 i VEGF).

4.Terapia ztozona.

Schemat postepowania w DME z miejscowym z zajeciem dotka/ rozlanym (klinicznie znamienny obrzek plamki):

1. Terapia doszklistkowa anty-VEGF

2. Laser mikropulsowy (gdy przeciwwskazania do anty-VEGF)

3. Kortykosteroidy (w przypadku przeciwwskazan do powyzszych metod leczenia w oczach pseudofakijnych)

PTO 2017 Terapia anty-VEGF

(Polska) W leczeniu DME wytyczne zalecajg iniekcje doszklistkowe anty-VEGF: afliberceptu, ranbizumabu oraz
bewacyzumabu (stosowanego off-label). VEGF petni istotng role w patofizjologii DME, a jego poziom znaczgco

wzrasta wewnatrz oka u chorych z DME. Nalezy wigc przyjgc, ze jest to podstawowa, celowana terapia, ktora

miejscowo obniza poziom VEGF. Stosowanie terapii za pomocag anty-VEGF jest szczegodlnie skuteczne

w postaciach doteczkowych, ale i rozlanych. Najlepsze wyn ki uzyskuje si¢ we wczesnych postaciach DME,

z dobrg ostroscig wzroku. Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy chorzy z DME, niezaleznie od wcze$niej

prowadzonego leczenia laserowego czy kortykosteroidowego, poniewaz w chwili obecnej iniekcje anty-VEGF dajg

najlepsze wyniki czynnosciowe i najmniej pow ktarn w poréwnaniu z pozostatymi metodami.

Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki opiera sie na 2 etapach: leczenie nasycajgce i leczenie podtrzymujgce.

Proponowany schemat leczenia anty-VEGF

1.Leczenie nasycajgce — polega na podaniu doszklistkowo preparatu anty-VEGF w dawce 0,5 mg ranibizumabu

lub 2 mg afliberceptu. Podajemy 3-5 iniekcji doszklistkowych w odstepach miesiecznych.

2.Leczenie podtrzymujgce — polega na podaniu doszklistkowo preparatu anty-VEGF w dawce 0,5 mg

ranibizumabu lub 2 mg afl berceptu. Podajemy kolejne iniekcje doszklistkowe (ilo$¢ uzalezniona od stanu

klinicznego) w odstepach okoto 8-10 tygodniowych.

Wytyczne leczenia DME

Silne rekomendacje (oparte o aktualne i wysokiej jako$ci dowody tj. badania kliniczne, badania przesiewowe):

- przed przystgpieniem do leczenia DME nalezy doprowadzi¢ do jak najwyzszej kontroli cukrzycy: stezenie HbA1c
<7,5%, ustabilizowane cisnienie tetnicze, brak dyslipidemii;

- dla DME bez zajecia dotka zaleca sie obserwacje do momentu zajecia centralnego, nie jest dostepne leczenie
w przypadku zmian w odlegtosci 300-500 pm od centrum dotka;

- dla DME z zajeciem centrum i dobrg ostroscig widzenia (lepsza niz 6/9 lub 20/30) istniejg 3 opcje terapeutyczne:
oceniane w trwajgcych badaniach klinicznych, wnikliwa obserwacja potaczona z leczeniem anty-VEGF tylko
ICO 2017 w przypadku zaostrzenia DME; leczenie anty-VEGF; laseroterapia w kombinacji z anty-VEGF (jesli konieczne);

(Swiat) - dla DME z zajeciem centrum i powigzang utratg wzroku (6/9 lub 20/30 i gorzej): zaleca sig doszklistkowe iniekcje
anty-VEGF, tj. ranibizumab 0,3 lub 0,5 mg, bewacyzumab 1,25 mg lub aflibercept 2 mg. Leczenie afl berceptem
moze wykazywa¢ wyzszg skutecznos¢ w przypadku poprawy wzroku podczas terapii trwajgcej powyzej 1 roku,
zwtaszcza w oczach z wyjsciowa ostroscig wzroku 6/15 (20/50) lub gorszym. Jednak zaobserwowano, ze po
2 latach terapii, terapia ranibizumabem osigga podobne efekty jak terapia za pomoca afliberceptu. Pacjenci
leczeni anty-VEGF powinni byé monitorowani co miesigc w celu rozwazenia potrzeby dalszego leczenia.
Zazwyczaj liczba podan wynosi 8-10 w pierwszym roku, 2 do 3 w drugim roku, 1 do 2 w trzecim roku,
0 do 1 w czwartym i pigtym roku. W przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje przetrwaty obrzek pomimo leczenia
anty-VEGF nalezy rozwazy¢ laseroterapige, po 24 tygodniu. Rozwazone moze by¢é wowczas takze podanie
triamcynolonu.

ADA 2017 Iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF sg zalecane u pacjentéw z DME z zajeciem dotka (udowodniona
(USA) wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu do fotokoagulaciji laserowej w badaniach klinicznych).
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

DME z zajeciem centrum plamki
-iniekcje doszklistkowe anty-VEGF.
Klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) w fagodnej/ umiarkowanej retinopatii cukrzycowej nieproliferacyjnej

(NPDR):
-fotokoagulacja ogniskowa i/lub grid réwniez w terapii dodanej do anty-VEGF (ranibizumab) i kortykosteroidow
(triamycynolon u pacjentéw z pseudofakig) (czasami zalecana);

-anty-VEGF (czasami zalecane).

AAO 2016
(USA)

W odnalezionych rekomendacjach w leczeniu DME z zajeciem dotka zarbwno rekomendacje polskie (PTD, PTO)
jak i miedzynarodowe (ICO, ADA, AAOQO) zalecajg stosowanie terapii za pomocg preparatéw anty-VEGF:
ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab (stosowany off-label) podawanych w iniekcjach doszklistkowych.
Jednoczesnie w zadnej z wyzej wymienionych rekomendacji nie wskazywano jednoznacznie wyzszosci
ktéregokolwiek preparatu anty-VEGF. W rekomendacji $wiatowej ICO 2017 wskazano, ze leczenie afliberceptem
u pacjentéw z DME z zajeciem centrum z powigzang utratg wzroku (6/9 lub 20/30 i gorzej) moze wykazywaé
wyzszg skutecznos¢ w przypadku poprawy wzroku podczas terapii trwajagcej powyzej 1 roku, zwtaszcza w oczach
z wyjsciowg ostroscig wzroku 6/15 (20/50) Ilub gorszym, jednoczesnie wskazano, ze po
2 latach terapii, ranibizumab osigga podobne efekty jak terapia za pomoca afliberceptu. W zaleceniach PTO
schemat postepowania w DME z miejscowym z zajeciem dotka/ rozlanym (klinicznie znamienny obrzek plamki)
obejmuje w pierwszej kolejnosci terapie doszklistkowg anty-VEGF, nastepnie laser mikropulsowy (gdy wystepujg
przeciwwskazania do terapii anty-VEGF), kortykosteroidy (w przypadku przeciwwskazan do powyzszych metod
leczenia; w oczach pseudofakijnych).

3.5.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie¢ do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, z ktérych 3 zostaty dopuszczone
decyzjg Prezesa AOTMIT do dalszego postepowania. Szczegdétowe informacje zawarte w opiniach eksperckich
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych
Prof. dr hab. n. med.

Ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — SLPWELL IR I o o

SiSpelt KK w dziedzinie okulistyki R°basz"&'.’ez"|‘;'§6v‘ IR Evd(‘;"zai;‘ér’in’;fgmi;t';ri’
1. ,Laseroterapia
1. ,Laseroterapia siatkowki klasyczna
Technologie medyczne 2. Leki anty-VEGF podawane doszklistkowo | 1. ,Fotokoagulacja 2. Steroidy — iniekcje
Posllzzov‘\:vea\r:‘viic:)bsi‘:w::;m 3. Leczenie skojarzone (pkt 1,2,3,5) laserowa doszklistkowe
e 4. Leczenie operacyjne witrektomia 2. Iniekcje anty-VEGF” 3. PPV

4. Laseroterapia
mikropulsowa”

5. Steroidy podawane doszklistkowo”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

.Fotokoagulacja

» ,Laseroterapia klasyczna”
laserowa

.Laseroterapia siatkdwki”

Technologia
najskuteczniejsza
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

.Leczenie skojarzone” .Iniekcje anty-VEGF” -

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

»Ocenia sie, ze ok 50% pacjentéw z cukrzyca
jest leczonych. Wynika to 2z faktu
dostepnosci do leczenia, w zwigzku z
brakiem uregulowanego programu leczenia
cukrzycowego obrzeku plamki i probleméw
finansowania najskuteczniejszych metod
terapeutycznych. W przypadku retinopatii
cukrzycowej i DME leczenie mozna podjac
w ramach JGP Z48 w AOS przy pomocy
fotokoagulacji  laserowej jak  réwniez
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, Triamcinolon).
Natomiast leki, ktére maja rejestracje

,Brak dostepu do
terapii 0 najwyzszej
skutecznosci: iniekcje
anty-VEGF;

Fotokoagulacja
dostepna dla
pacjentéw nie poprawi
czynnosci wzrokowej;
Brak mozliwosci
zastosowania w DME
z zajeciem centrum
dotka (plamki) w
konsekwencji takiego
leczenia powstataby

nieodwracalna blizna.”

»~Umiarkowana
skutecznos$¢ w
poréwnaniu do inh bitoréw
VEGF”
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Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata — KW
w dziedzinie okulistyki

Dr hab. n. med. Jacek
Robaszkiewicz — Prezes
SZPZW

Ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas —

Ehspet KK w dziedzinie okulistyki

w cukrzycy, pomimo najlepszej skutecznosci
udowodnionej w badaniach, z racji kosztow
preparatu w ramach procedury B84, nie sg
stosowane. Brak opracowanego algorytmu
postepowania wraz
z nieusystematyzowanym leczeniem
u pacjentéw z cukrzycg generuje na koncu
duzy odsetek kosztochtonnych operacji, nie
wspominajgc o progresji choroby i trwatym
uszczerbku na zdrowiu, co przektada sie na
zwiekszenie naktadéw finansowych na
leczenie chirurgiczne choroby podstawowej
i powiktan, ale takze rehabilitacie, pomoc
w placéwkach dla stabowidzgcych etc.
Doswiadczenie innych krajow pokazujg, ze
uregulowania postepowania
terapeutycznego u chorych z DME
powodowato  obnizenie  wykonywanych
operacji 0 70%”

3.6. Refundowane technologie medyczne

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2017
poz. 71), aktualne na czas zlozenia przez wnioskodawce wniosku refundacyjnego, nie wskazuje, aby w jego
ramach finansowana byta jakakolwiek technologia w leczeniu populacji docelowej. RAN i AFL refundowane sg
w ramach programu lekowego, ktory obejmuje leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD). Powyzsze informacje sg aktualne na dzien przekazania niniejszej AWA - zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.87).

Wedtug KK pitk prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa: ,W przypadku retinopatii cukrzycowej i DME leczenie mozna
podja¢ w ramach JGP Z48 w AOS przy pomocy fotokoagulacji laserowej jak rowniez w ramach grupy B84 iniekcje
doszklistkowe, w ramach hospitalizacji JGP B16, B16G, B17, B17G — leczenie operacyjne. Wycena grupy B84
umozliwia w praktyce stosowanie lekow ,off-label” (Avastin, Triamcinolon)”.

3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Wybér zasadny ze wzgledu na refundacje oraz

JAktualnie  przyjety —poziom finansowania  Swiadczen | wskazanie fotokoagulacji w wytycznych praktyki
gwarantowanych umozliwia leczenie pacjentow z CSME | Klinicznych.

w sposéb rutynowy za pomoca fotokoagulacji laserowej oraz

witrektomii. Wykorzystanie fotokoagulacji laserowej jest | Brak uwzglednienia terapii afliberceptem
technologig rekomendowang w przedmiotowej populacji przez | i bewacyzumabem  (preparaty anty-VEGF;

aflibecept zarejestrowany w DME, bewacyzumab
stosowany off-label) jako komparatora jest
niezasadne, gdyz terapie te sg rekomendowane
w wytycznych miedzynarodowych i polskich,
dodatkowo, zgodnie z opiniami ekspertéw, moga
byé refundowane w ramach JGP (bewacyzumab).

wytyczne towarzystw zajmujgcych sie problematykg leczenia
DME, dlatego technologia ta w praktyce klinicznej bedzie
zastepowana przez oceniang interwencje w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Majac na uwadze
powyzsze, nalezy stwierdzi¢, ze fotokoagulacja laserowa jako
technologia powszechnie stosowana w populacji docelowej,

Fotokoagulacja
laserowa

refundowana ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz zalecana
przez wytyczne praktyki klinicznej, spetnia kryteria komparatora
okreslone zaréwno przez rozporzadzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan dla analiz HTA, jak i przez
wytyczne HTA opracowane przez AOTMIT. Dlatego tez
fotokoagulacja laserowa stanowi¢ bedzie komparator dla
ranibizumabu w ramach analiz HTA.”

Pominiecie triamcinolonu oraz innych steroidéw
podawanych doszklistkowo jako komparatorow
zdaniem Agencji jest zasadne. Leki te, zarbwno
w wytycznych jak i w opiniach ekspertow
klinicznych nie sg stawiane jako réwnorzedne
z lekami anty-VEGF czy fotokoagulacjg laserowa,
sg traktowane jako leki nastepnego wyboru.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,

przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0OT.4351.25.2017

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oce:;jaqgclego
Dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym
cukrzycowym obrzekiem plamki z zajeciem dotka (DRT — postac
gabczasta rozlana, CME — postac torbielowata lub SRD — posta¢
surowicza), z BCVA w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS), z HbA1c
< 8%.
Dodatkowo pacjenci powinni spetnia¢ nastepujace kryteria:
*brak dominujgcej btony podsiatkéwkowe;j,
*brak aktywnych wtoknisto-naczyniowych trakc;ji, ktérych
obkurczanie sie mogtoby wptyng¢ na odwarstwienie siatkdwki
lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w
programie, Brak uwag.
brak odwarstwienia siatkowki w przebiegu retinopatii Zdefiniowane
Cukrzycowej’ kryteria W’faczenia
Populacja «brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego leczenia $3 zgodne z
operacyjnego, zapisami
. - proponowanego
*brak neowaskularyzacji teczéwki, programu
*brak jaskry neowaskularne;j, lekowego.
suregulowane cisnienie wewnatrzgatkowe,
*brak zaémy majacej wptyw na monitorowanie skutecznosci
leczenia w programie,
*brak istotnych i trwatych zaburzen siatkéwki w plamce
nierokujgcych poprawy po leczeniu anty VEGF (rozlegty zan k
fotoreceptoréow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),
DRIL w obszarze poddotkowym, makulopatia niedokrwienna)).
W przypadku braku badan odpowiadajgcych $cisle populaciji
docelowej do analizy klinicznej wigczano prace przeprowadzone
na populacji szerszej, zgodnie z zasadg przeprowadzania oceny
w oparciu o najlepsze dostepne dowody naukowe.
Ran bizumab w dawce 0,5 mg podawany we wstrzyknigciach
doszklistkowych (0,05 ml) co najmniej w 4-tygodniowych badani Ktorveh
- odstepach dla danego oka — do czasu uzyskania maksymalnej + badania, w ktoryc
e ostro$ci wzroku lub braku cech aktywnosci choroby. Nastepnie wyn ki uzyskane Brak uwag.
pro re nata, tj. w zaleznosci od aktywnosci choroby, ocenianej na u pacjentow leczonych
podstawie ostrosci wzroku lub parametréw anatomicznych. réznymi preparatami
z rodziny anty-VEGF
raportowano gcznie, bez Brak
analizy warstwowej dla uwzgled nienia
interwenciji,
. . ) . bewacyzumabem
* badania poréwnujgce (preparaty anty-
rézne dawki lub schematy VEGF; afl bercept
tego samego leku N
(np. PRN vs T&E), Zarf,{,egt,{,loé"a”y
Komparatory Fotokoagulacja laserowa w monoterapii. « stosowanie RAN bewacyzur’nab
w dawkach innych niz stosowany off-
zarejestrowane w EMA, label) jako
* RAN lub FK stosowano komparatora jest
w skojarzeniu z inng niezasadne, gdyz
formg terapii (w tym sg
RAN+FK). rekomendowane
w wytycznych
miedzynarodowych
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/94




Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

Uwagi
oceniajacego
i polskich,
dodatkowo moga
by¢ refundowane
w ramach JGP
(bewacyzumab).
Pominiecie
triamcinolonu oraz
innych steroidow
podawanych
doszklistkowo jako
komparatorow
zdaniem Agengji
jest zasadne. Leki
te, zarbwno w
wytycznych jak i w
opiniach ekspertow
klinicznych nie sg
stawiane jako
réwnorzedne z
lekami anty-VEGF
czy fotokoagulacjg

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

laserowa, sg
traktowane jako
leki nastepnego
wyboru.
Analiza skutecznosci
-Zmiana BCVA,
-odsetek oczu uzyskujgcych poprawe widzenia o 25 liter,
-odsetek oczu uzyskujgcych poprawe widzenia o 210 liter,
-odsetek oczu uzyskujgcych poprawe widzenia o 215 liter,
-odsetek oczu z pogorszeniem widzenia o =5 liter,
-odsetek oczu z pogorszeniem widzenia o 210 liter,
-odsetek oczu z pogorszeniem widzenia o 215 liter,
-zmiana CRT,
-utrata wzroku,
Punkty -zmiana jakosci zycia (w skali NEI-VFQ, TTO, EQ-5D) - Brak uwag.
koncowe

Analiza bezpieczenstwa:

-AE ogotem (okulistyczne, nieokulistyczne),
-SAE ogoétem (okulistyczne, nieokulistyczne),
-zgon,

-utrata z badania ogotem,

-utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych,

-zdarzenia raportowane u 210% pacjentéw, w dowolnym
badaniu,

-AE/SAE szczegodlnego zainteresowania klinicznego
o charakterze uktadowym, zwigzane z ryzykiem nieselektywnej
inh bicji VEGF.
Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem.

Wigczone zostang takze przeglady systematyczne literatury
naukowej odnoszace sie do ocenianej interwencji, w ktorych dane
Typ badan | dotyczace interwencji zestawiono ilosciowo (metaanaliza, - Brak uwag.
poréwnanie  posrednie) oraz badania  przedstawiajgce
skutecznosc i bezpieczenstwo RAN wzgledem FK w codziennej
praktyce klinicznej (dane typu real world data, RWD).

W analizie uwzglednione zostang dowody naukowe bez wzgledu
na forme publikacji, w tym: abstrakty konferencyjne, postery,
publikacje uzupetniajgce do badan, w tym raporty z badan
klinicznych.

Dodatkowe kryteria wigczenia:

*badania opubl kowane w jezyku polskim i angielskim,
*badania, w ktoérych wyniki raportowano po co najmniej 6 mies.,
*badania w populacji mieszanej pod wzgledem etiologii
pogorszenia wzroku, w ktérych przeprowadzono analize
w warstwach ze wzgledu na jednostke chorobowa.

Inne kryteria - Brak uwag.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL,
The Cochrane Database of Systematic Reviews), strone internetowg CRD (Center for Reviews and
Dissemination), rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe
towarzystw okulistycznych i konferencji. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 19.04.2017 r.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase,
The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews) z zastosowaniem haset
okreslajgcych problem zdrowotny, interwencje (ranizibizuamb) oraz komparator (fotokoagulacja laserowa).
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25.07.2017 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.
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Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

4.1.3.

0OT.4351.25.2017

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 pierwotnych badan z randomizacjg, poréwnujgcych ranibizumab (RAN) z fotokoagulacjg laserowg
(FK) (LUCIDATE, READ-2, RED-ES, RESPOND, RESTORE, REVEAL, Turkoglu 2015). W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze 13 opracowan wtérnych
umozliwiajgcych ilosciowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa RAN wzgledem FK w populacji pacjentéw z DME, w oparciu o wyniki kumulacji statystycznej
— Abouammoh 2013, Avery 2015 Bong 2016, Chen 2014, Ford 2012, Ford 2013, Korobelnik 2015, Ollendorf 2013, Regnier 2014, Virgili 2014, Wang 2012,
Yanagida 2014, Zhang 2016.

Nie odnaleziono badanh oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng ocenianej technologii.

Szczegotowa charakterystyka opracowan wtérnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale , 7. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH”.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:

Moorfields Eye
Hospital NHS
Foundation Trust |
Novartis

Zaslepienie:  pojedyncze
(personel oceniajgcy wyn ki)
Typ hipotezy: Superiority
Okres obserwacji: 48 tygodni
Interwencje:

— ranibizumab (RAN) — doszklistkowe

iniekcje w dawce 0,5 mg podawany|”

w 1 dniu badania, 4 tyg. i 8 tyg.

nastepnie podawano lek w razie
potrzeby co zostatlo  okreslone
odpowiednimi  kryteriami (max. 12

iniekcji), leczenie przerywano, jezeli:|™
BCVA spadio o 5 liter lub wiecej lub|™

jezeli zostata osiggnieta maksymalna|~
— zewnetrzne zakazenie gatki ocznej w tym zapalenie spojowek, gradéwka lub ciezkie zapalenie

ostros¢ wzroku, OCT centralnej
grubosci siatkowki przekroczyto
2300pm;

— fotokoagulacja laserowa (FK) — zabieg
przeprowadzony 1, 12,24, 36 dniu
badania (zgodnie z wytycznymi
ETDRS, przed zabiegiem wykonano
angiografie fluorescencyjng, OCT, oraz
badanie lekarskie), leczenie
przerywano, jezeli w 12, 24, 36 tyg.
klinicznie istotny DME byt obecny.

zaslepienie|_

cisnienie wewnatrzgatkowe mniejsze od 30 mmHg;

— ostros¢ wzroku w oku nieleczonym = 2/60;

— oko nieleczone w badaniu nie bylo poddane terapii anty-VEGF oraz nie byta ona planowana
W ciggu przysztych 12 mies.;

— pacjenci nie byli leczeni za pomocg laseroterapii w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania.

Niektére kryteria wykluczenia:

niedokrwienie plameki;

— obrzek plamki nie spowodowany cukrzyca;

— wspdtistniejgce choroby oczu;

— zaéma, ktéra moze mie¢ wptyw na pogorszenie wzroku o 23 linie;
poziom HbAC1 > 11%;

niekontrolowana jaskra, afakia;

cisnienie krwi >170/100 mmHg;

powiek.
Liczba pacjentéw
Grupa RAN: 25 pt. (ukonczyto 22 pt.)
Grupa FK: 12 pt. (ukoniczyto 11 pt.)
Utrata z badania
W grupie RAN: 1 pt. zmart, 1 wyjechat za granice, 1 odmoéwit zgody na stosowanie antykoncepciji
to wykluczato z udziatu w badaniu. W grupie FK zmart 1 pt.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Jednoosrodkowe (1 os$rodek w UK)|Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
LUCIDATE prospektywne badanie kliniczne. — Dorosli pacjenci z cukrzyca typu 1 lub 2; - ocena funkcjonalnych
— BCVA 55-79 liter wg ETRDS mierzony z 1 metra (ekwiwalent Snellena: 20/30- 20/80); i strukturalnych zmian
(Comyn 2014) Randomizacja: TAK (2:1) — cukrzycowy obrzek plamki obejmujacy centrum plamki, OCT w podpolu centralnym =300um; | W oku po 48 tyg.

Pozostate (wybrane):

— $rednia zmiana ETDRS;

— $rednia zmiana OCT centralnej
grubosci siatkdwki

— profil bezpieczenstwa.
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(Nguyen 2009, Nguyen
2010,
Do 2013)

Zrédto finansowania:
Johns Hopkins
University, Juvenile
Diabetes Research
Fundation, Genentech

Randomizacja: TAK (1:1:1)

Zaslepienie: NIE

Typ hipotezy: Superiority

Okres obserwacji: 6 msc. (follow- up
przediuzono poczatkowo do 2 lat
nastepnie do 3 lat, tgczny okres
obserwac;ji: 36 mies.)

Interwencje:

— RAN: iniekcje doszklistkowe 0,5 mg na

poziom HbA1c >5,5% w ciggu 12 mies. przed randomizacjg;

wtérne zgrubienie siatkéwki oka od cukrzycy (DMA) obejmujace centrum dotka;
diagnoza potwierdzona w obrazowaniu OCT;

grubos¢ dotka >250 pm;

— BCVA: 20/40-20/320 (ekwiwalent Snellena w oparciu o tablice EDTRS z odlegtosci 4m)
brak innych przyczyn pogorszenia wzroku niz DME;

— fotokoagulacja laserowa wg powinna zosta¢ wstrzymana prze okres = 3 msc.

Niektore kryteria wykluczenia:

— fotokoagulacja panretinalna lub fotokagulacja plamki w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia
badania (badane oko);

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe (14 osrodkéw w USA)|Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
READ-2 badanie Il fazy. — dorosli pacjenci z cukrzycg typu 1 lub 2; — $rednia zmiana BCVA poczagtku

w 6 miesigcu.

Pozostate (wybrane):

zmiana BCVA w 3 msc.
badania,

odsetek pacjentéw z poprawg
widzenia o 3 linie lub wiecej
w 3 msc;

odsetek pacjentéw z poprawg
widzenia o 2 linie lub wiecej
w 6 msc badania;

i 60 dniu badania nastgpnie podawany
w razie potrzeby (pro re nata, ogdtem
max 12 dawek RAN)

— FK: pierwszy zabieg w dniu 1 badania,
max zabiegi w ciggu badania w
odstepie co 3 msc (ogétem max 4
zabiegi FK).

DME;

— leki na cukrzyce nie byly zmieniane z doustnych na insuling oraz sg przyjmowane w stabilnej
dawce minimum 3 miesigce przed badaniem

Kryteria wykluczenia*:

— aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe;

— kazde aktywne zapalenie;

— zapalenie blony naczyniowej w wywiadzie;

— uszkodzenie strukturalne w obrebie 500 mikronéw centrum plamki

Inc. poczatku badania nastepniew 1, 3i 5| ... N _ i ) )
msc.,q b0 6 msc. ‘j?ez eli grubosé|” iniekcje wewnatrzgatkowe lub okoloczne steroidow; ;Z%lﬁ%?ne? g?l?b/g)s'cliljbsiaﬁ?éwﬁ)i
siatkéwki = 250 um podawano RAN co|~ yczestnlctwo wezesniejsze w badanlacf} z a.nty-V.EGF; w dolku:

2 msc.: — inne choroby oczy wptywajgce na ostros¢ widzenia; rofil be’z ieczenstwa
~ FK: zabieg wykonany na poczatku|™ zwiokniona/poliferacyjna retinopatia cukrzycowa ktora cofneta sie po FK catej siatkowki lub P P :
badania oraz w 3 msc. Jesli grubosé| _Kepki neowaskularyzacii siatkowki.
dotka byla = 250 pm, po 6 msc.|LicZba pacientéw
u pacjentow z gruboscia siatkéwki|Grupa RAN: 42 pt.
dotka = 250 um stosowano RAN lub FK|Grupa FK: 42 pt.
(FK  pod  warunkiem  odstepu S:ﬁaﬁ: zRﬁ;\ldJraFn}i(a: 42 pt.
\clzvzyisoc;v;lggggoogm;:s.t)?tnlego zabiegu 24 p.t.. nie UkOI"lCZ.y’f.O 24'..'msc. quania (jO z grupy RAN z powodu: 4 pt. gtrata foIIow.-up, 1pt. atak
— RAN+FK: RAN (0,5 mg) podawany na paniki _podczas iniekcji _doszkllstkowej, 2 pt. przeprowadzka, 2 pt. niewystarczajgca odp. na
poczatku badania oraz po 3 msc., Ieczgnle, 1pt. ;apalenle wnetrza ga’fkl; 8 z grupy FK z powodu: 4pt utrata follow-up,
tydzieh po kazdym podaniu RAN 4 niewystarczajgca odp. na leczenie; 10 z grupy RAN+FK z pqwodu: 2 pt. zgon, 2 pt.
wykonywano zabieg FK. po 6 msc. przeprowadzka, 2 pt. utrata follow-up, 3 pt. przerwato udziat w badaniu).
jezeli grubos¢ siatkéwki = 250 pm
przyjmowali RAN (0,5 mg) co 3 msc. i
FK za tydzien od podania lub jedynie
RAN.
Wieloosrodkowe (16 osrodkow |Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Re-Des w Hiszpanii) badanie kliniczne Il fazy. — doroéli pacjenci (= 18 lat); — réznica RAN Vs. FK
(Lopez-Galvalez 2014- | Randomizacja: TAK (1:1) — pacjencie z? zdiagnozowang cukrzycg typu 1 lub 2 (zgodnie z wytycznymi ADA lub WHO); :V2Srecri:11lsih zm\llva;ré?ch ?vi\r/tﬁsg
abstrakt, dane Zaslepienie: NIE B HBNC ,Sﬂ Yo; o , o poczatkowe;.
nieopublikowane: | Typ hipotezy: Superiority — pacjenci z zak’)u.rz.enlaml wzquu powstquml na skutek DME w przynajmniej Jednym o.ku_u Pozostate (wybrane):
Novartis Re-Des)  |Okres obserwacji 12 msc. ktorych wczesniejsze Igczenle FK moze'b_yc zaakc_;ep_towang, jesli badacz stwierdzi, ze|~ odsetek pacjentow
Interwencje: badane oko moze mie¢ dodatkowe korzysci po kolejnej terapii FK; BCVA w oku badanym z poprawa BCVA po 12
Zrédio finansowania: |— RAN: iniekcje doszklistkowe| Miedzy 25 a 78 liter w oparciu o tablice EDTR mierzone z odlegtosci 4 metrow (odpowiednik miesiacach;
= Novarts w dawce 0,5 mg podawane w 1,30 na tablicach Snellen’a 20/320 i 20/32); CRT 2 250 pym, ostabienie wzroku powstato na skutek| odsetek ’ pacjentow

z ostroscig wzroku >73 liter po
12 miesigcach;

zmiany w grubosci siatkdwki;
profil bezpieczenstwa.
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Dane nieopublikowane:
Novartis RESPOND)

Zrédio finansowania:
Novartis

Zaslepienie: NIE
Typ hipotezy: Superiority
Okres obserwacji: 12 msc.

Interwencje:

— RAN: 3 iniekcje doszklistkowe 0,5 mg|_
podawane co miesigc nastepnie|_
podawano w razie potrzeby do

momentu uzyskania stabilnej ostrosci
wzroku**;

FK: 1 zabieg w pierwszym dniu (mégt
by¢ podzielony na 2  sesje
z przerwg 4 tyg.), nastepnie zabiegi
wykonywano co 3 msc;

RAN+FK: podanie RAN i zabiegi FK jak
w grupach monoterapii.

kwalifikujgce sie do FK;
— BCVA wynoszgce 78-39 liter wg. ETDRS z odlegtosci 4m;

Kryteria wykluczenia:

— inne choroby oczy wptywajgce na ostros¢ widzenia;

zapalenie wewnatrzgatkowe lub czynna infekcja oka w wywiadzie;

zapalenie btony naczyniowej oka;

niekontrolowana jaskra lub neowaskularyzacja siatkowki;

— poliferacyjna retinopatia cukrzycowa w oku badanym;

— zabieg FK w ciggu ostatnich 6 msc. przed badaniem, wirektomia lub operacja
w wywiadzie;

udar lub choroby nerek w wywiadzie;

— nieleczone nadcisnienie

Liczba pacjentow

Ogdtem 220 pacjentéw (ITT)

Grupa RAN: 75 (34,1%) pt.;

Grupa FK: 72 (32%) pt.;

Grupa RAN+FK: 73 (33,2%) pt.

Utrata z badania™**

15 pacjentéw z jednego osrodka zostato wytgczonych z analiz z powodu naruszenia protokotu
przez badacza. Dodatkowo 2 pacjentéw zostato wykluczonych z badania z powodu braku oceny
poskriningowe;.

Grupa RAN: 5/80 pt. (6,3%) (z powodu: AEs: 1 pt. (1,3%); niezadowalajacy efekt terapeutyczny:
1 pt. (1,3%); wycofanie z badania: 3 pt. (3,8%)).

Grupa FK: 22/81 (27,2%) (z powodu: AEs: 2 pt. (2,5%); niezadawalajacy efekt terapeutyczny:
10 pt. (12,3%); wycofanie z badania: 4 pt. (4,9%); naruszenie protokotu: 2 (2,5%); utrata
z okresu follow up: 1 (1,2%); inne powody: 3 (3,7%)).

Grupa RAN+FK: 4/ 78 pt. (5,1%) (z powodu: niezadowalajacego efektu terapeutycznego
2 pt. (2,6%); utrata okresu follow-up 1 (1,3%), wycofanie z badania 1 pt. (1,3%)).

oka

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
— neowaskularyzacja teczowki
— niekontrolowana jaskra w jednym z oczu (ci$nienie wewnatrzgatkowe >24 mmHg)
Liczba pacjentow
Grupa RAN: 40 pt.:
Grupa FK: 43 pt.
Utrata z badania
Grupa RAN: 9/40 (22,5%): (z powodu: AEs: 2 pt. (5,0%); naruszenie protokotu: 5 pt. (12,5%);
utrata z okresu follow-up: 2 pt. (5,0%)).
Grupa FK: 11/43 (25,6%): (z powodu: AEs: 4 pt. (9,3%); nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych: 1 pt. (2,3%); niezadawalajgcy efekt terapeutyczny: 1 pt. (2,3%); naruszenie
protokotu: 4 pt. (9,3%); problemy administracyjne: 1 pt. (2,3%)).
Wieloosrodkowe (20 osrodkow |Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

RESPOND w Kanadzie) badanie Il fazy otwarte. — dorosli pacjenci z cukrzycg typu 1 lub 2; — $rednia zmiana BCVA po 12

— poziom HbA1c £10%; msc. wzgl. warto$ci wyjsciowe;.
(Berger 2015 Randomizacja: TAK (1:1:1) — zaburzenia widzenia zwigzane z rozlany/ogniskowym DME w co najmniej jednym oku|Pozostate (wybrane):

$rednia zmianaBCVA po 3, 6, 9,
msc. wzgl. warto$ci wyjsciowe;j;
zmiany w grubosci siatkowki;
odsetek pacjentéw ktorzy
uzyskali  poprawe  ostrosci
wzroku o 15 liter (3 linie);
Srednia zmiana jakosci zycia
wg. VFQ-25;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe (73 osrodki w Turcji, |[Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
RESTORE Kanadzie i Australii) badanie kliniczne Ill|— dorosli pacjenci (>18 lat) z cukrzycg typu 1 lub 2; — $rednia zmiana BCVA od
_ fazy prowadzone w uktadzie grup|- poziom HbA1c < 10%; 1 miesigca do 12,;
(Mitchell 2011) rownolegtych. — zaburzenie widzenia spowodowane ogniskowym lub rozlanym DME w co najmniej jednym |[Pozostate (wybrane):
. ' . o oku; — $rednia zmiana grubosci
Zrodo finansowania: |Randomizacja: TAK (1:1:1) - BCVA: 78-39 liter w oparciu o tablice ETDRS mierzace ostros¢ wzroku z odleglosci| —siatkowki w polu centralnym po
Novartis Zadlepienie: DB 4 m (okoto 20/32-20/160 na tablicach Snellena); 12 mies.;
Typ hipotezy: SUPG”O”W — pogorszenie ostrosci widzenia spowodowane DME, a nie z innej przyczyny, w opinii badacza;|~ odsetek pacjentow ze zmianami
Okres obserwagji: 12 msc (+ faza otwarta|_ stapilne dawki lekow na cukrzyce w ciagu 3 miesigcy przed randomizacia i w trakcie badania.| anatomicznymi
;jc; 36 m|e§.? Niektére kryteria wykluczenia: w  wewnatrzsiatkéwkowych
nterwencje. , — choroba wspdtistniejaca w badanym oku, ktéra w ocenie badacza mogtaby zagrazac poprawie| torbielach (obecnosc/brak cyst)
- RAN: iniekcje doszklistkowe|  stro4ci widzenia po stosowaniu badanej terapii; po 12 mies.;
w dawce 0,5 mg/ msc w co najmniej 3| aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w jednym z oczu; — odsetek pacjentow ze zmianami
kg'gﬂ;:o R An&'evt'?:;:h otrzr:aa;JSte(Ft)zn\:\:a — jakakolwiek czynna infekcja w jednym z oczu; anatomicznymi
P P Y \|— zapalenie btony naczyniowej oka w jednym z oczu w wywiadzie; w p’fyn’lg podsiatkéwkowym
schemat pro re nata) niekontrolowana iask ied ; (obecnosé/brak ptynu) po 12
+ pozorowana FK; B . jaska w jednym z oczu; . . . . mies.;
~ FK: zabieg wykonywany w 1 dniu|” \?vsizvc\alncign%udi rg;%sgﬁg lub fotokoagulacja ogniskowa lub typu grid w ciagu 3 miesigcy przed| odsetek pacjentéw, U ktérych
badania (mozliwos¢ podzielenia na da iadzie: ’ wystgpita  poprawa  BCVA
2 sesje w odstepie 4 tyg.) nastepne|” ‘! a”’(‘;"‘l’yw,'? Z'e'k e diliz lub b stoz. kreatvniny > 2.0 ma/dl 0> 10 liter po 12 mies.;
zabiegi byly wykonywane |~ Niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializ lub przeszczepu lub stez. kreatyniny > 2,0 mg/dl; _ odsetek pacjentéw, U ktérych
w zaleznosci od ostrosci wzroku|— CiSnienie kI’W'I SBP > 160 mm Hg lub DBP > 100 mm Hg. wystapita  poprawa  BCVA
w odstegpach min. 3 m msc. —LI—SCZ,?a ?,Zsentow ) 0> 15 liter po 12 mies.
+ pozorowana iniekcja RAN G?L? ZmRAN' Fﬁg]ef:t.ow — odsetek pacjentéw, u ktérych
— RAN+FK P : pLs nastapito pogorszenia
; i Grupa FK: 111 pt.; . .
Do badania kwalif kowano tylko 1 oko 0210, 2 15 liter po 12 mies.;
acienta. Grupa RAN+FK: 118 pt. L \
pacj . — zmiana jakosci zycia wg NEI
Utrata z badania VFQ-25
Grupa RAN: 14/116 (12%) (z powodu: AEs: 5 pt. (4%); nieprawidiowosci badan laboratoryjnych: -
1 pt. (1%); niezadawalajacy efekt terapeutyczny: 1 pt. (1%); zgon: 2 pt. (2%); wycofanie z
badania: 4 pt. (3%); naruszenie protokotu: 1 (1%)).
Grupa FK: 13/111 (12%) (z powodu: AE: 3 pt. (3%); niezadawalajgcy efekt terapeutyczny
1 pt. (1%); zgon: 2 pt. (2%); wycofanie z badania: 7 pt. (6%)).
Grupa RAN+FK: 15 (12,7%) (z powodu AEs: 3 pt. (2,5%); niezadowalajgcy efekt terapeutyczny:
1 pt. (0,8%); wycofanie z badania: 7 pt. (5,9%); zgon: 2 pt. (1,7%); naruszenie protokotu: 1 pt.
(0,8%)).
Wieloosrodkowe (52 osrodki na|Kryteria witgczenia: Pierwszorzedowy:
REVEAL terytorium Azji) badanie kliniczne Il fazy|- dorosli pacjenci (> 18 lat) z cukrzyca typu 1 lub 2 (wg wytycznych ADA lub WHO); — $rednia zmiana BCVA od
) _ prowadzone w uktadzie grup|— poziom HbA1c < 10%; 1 miesigca do 12.
(Ishibashi 2015)  |réwnolegtych. — zaburzenie widzenia spowodowane ogniskowym lub rozlanym DME w co najmniej jednym |Pozostate (wybrane):
. ] ) o oku; — $rednia zmiana grubosci
Zrodio finansowania: |Randomizacja: TAK - BCVA: 78-39 liter w oparciu o tablice ETDRS mierzace ostros¢ wzroku z odleglosci| —siatkowki w polu centralnym po
Novartis Zaslepienie: DB, 4 m (okoto 20/32-20/160 na tablicach Snellena); 12 mies;
Typ hipotezy: superiority — pogorszenie zdolnosci widzenia spowodowane DME, a nie z innej przyczyny, w opinii|- odsetek pacjentow ze zmianami
Okres obserwacji: 12 miesiecy badacza; anatomicznymi
Interwencje: |- Stosowanie ustalonych lekéw na cukrzyce w ciggu 3 miesigcy przed randomizacjg| W wewnatrzsiatkowkowych
- RAN: 0,5 mg/msc. w co najmnigj| jpozostanie na nich podczas badania. torbielach (obecnosé/brak cyst)
3 kolejnych miesigcach, nastepnie Kryteria wykluczenia: po 12 mies.;
podawano RAN raz w miesigcu az do|_ choroba wspsfistniejgca w badanym oku, ktéra w ocenie badacza mogtaby zagrazaé poprawie|~ 0dsetek pacjentow ze zmianami
ostro$ci widzenia po stosowaniu badane;j terapii; anatomicznymi
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

uzyskania stabilnej ostrosci wzroku +
pozorowana FK;

FK: podawany pierwszego dnia
badania (mozliwos¢é  podzielenia

zabiegu na 2 sesje) kolejne zabiegi wg|_

zalecen lekarza byly wykonywane min.
w 3 msc odstepach + pozorowana
iniekcja RAN.
RAN iniekcje doszkilstkowe w dawce
0,5 mg + FK;

— aktywne zapalenie wewnatrzgatkowe w jednym z oczu;

— jakakolwiek czynna infekcja w jednym z oczu;

zapalenie btony naczyniowej oka w jednym z oczu w wywiadzie;

niekontrolowana jaska w jednym z oczu;

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

niewydolno$¢ nerek wymagaijgca dializ lub przeszczepu lub stez. kreatyniny > 2,0 mg/dl;

— cisnienie krwi SBP > 160 mm Hg lub DBP > 100 mm Hg.

Liczba pacjentow

Ogotem 396 (390 pt. wigczono do analizy skutecznosci, 393 pt. analiza bezpieczenstwa)
Grupa RAN: 133 pt.;

Grupa RAN + FK: 132 pt.;

Grupa FK: 131 pt.

Utrata z badania

Grupa RAN:10 pt. (7,5%) (z powodu: AEs: 4pt. (3%); wycofanie z badania: 4 pt. (3,0%); utrata
okresu follow-up: 1 pt. (0,8%).

Grupa RAN+FK: 18 pt. (13,6 %) (z powodu: AE 9 pt. (6,8%); nie przyjecie ani jednej dawki leku
1 (8%); wycofanie z badania 2 pt. (1,5%); utrata z okresu follow-up 1 pt (0,8%); problemy
zwigzane z podaniem leku: 1 pt. (0,8%).

Grupa FK: 23 (17,6%) (z powodu; AEs: 8 pt. (6,1%); niezadowalajgcy efekt terapeutyczny
7 (5,3 %); wycofanie z badania: 5 pt. (3,8%); naruszenie protokotu 2 pt. (1,5%); utrata okresu
follow-up: 1 pt (0,8%)).

w plynie  podsiatkdwkowym
(obecnosé/brak ptynu) po 12
mies.;

odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita  poprawa  BCVA
0 2 10 liter po 12 mies.;
odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita  poprawa  BCVA
o = 15 liter po 12 mies.

odsetek pacjentéw, u ktérych
nastgpito pogorszenia
0210, =2 15 liter po 12 mies.;
jakos¢ zycia wg EQ-5D.

Turkoglu 2015
(Turkoglu 2015)

Zrédio finansowania:
bd.

Jednoosrodkowe  (Turcja),  badanie
kliniczne, przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych

Randomizacja: TAK

Zaslepienie: bd.

Typ hipotezy: bd.

Okres obserwacji: 6 msc.

Interwencje:

— RAN: iniekcje doszklistkowe
w dawce 0,5 mg poczgtkowo nastepnie
podawano, jesli: pogorszenie ostrosci
wzroku, nawrét lub  przetrwate
podsiatkdwkowe lub srédsiatkowkowe
nagromadzenie ptynu;

FK: pierwszy zabieg wykonany na
poczatku badania kolejne zabiegi
podawano, jesli: pogorszenie ostrosci
wzroku, nawrét lub  przetrwate
podsiatkdwkowe lub srédsiatkowkowe
nagromadzenie ptynu.

Kryteria wtgczenia:

— diagnoza CSME;

— minimum 6 miesiecy okresu follow-up;

— brak ogolnoustrojowej bgdz okulistycznej choroby innej niz CSME, mogacej wplyna¢ na
jakos¢ wzroku.

Niektore kryteria wykluczenia:

wczesniejsze iniekcje doszklistkowe w wywiadzie;

wczesniejsze zabiegi FK w proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej lub CSME w wywiadzie;
obecnos¢ krwotoku do ciata szklistego w czasie skriningu;

powstanie krwotoku w trakcie trwania badania.

Liczba pacjentéw
Grupa RAN: 35 pt.;
Grupa FK: 35 pt.
Utrata z badania: bd.

Pierwszorzedowy:

— poréwnanie zmiany VR-QoL do
6 miesigca w grupach RAN i FK

Pozostate (wybrane):

— zmiany w ostro$ci
(bliskiego i dalekiego);

— zmiana grubosci siatkowki;

— ocena jakosci  zycia
kwestionariusza VFQ-25.

widzenia

wg.

*kryteria wytgczenia: https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT009011867?term=red-es&rank=1; **stabilna ostro§¢ wzroku zdefiniowana jako: 1. Stabilny wynk BCVA (zmiana BCVA <2 liter)
w ciggu 3 kolejnych wizyt kontrolnych oraz brak niepozgdanego ptynu wewnatrzgatkowego lub 2. wyn k BCVA 273 liter (ekwiwalent Snellena 20/40) w ciggu 2 kolejnych wizyt oraz brak niepozadanego
ptynu wewnatrzgatkowego; *** dane dot. utraty z badania pochodzg z danych nieopubl kowanych Novartis Respond;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B dotgczonym do AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan RCT wnioskodawca przeprowadzit przy wykorzystaniu narzedzia do oceny ryzyka
btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Jako$¢ przegladéw systematycznych oceniano za pomoca
aktualnej skali AMSTAR.

Ocene jakosci badan randomizowanych: LUCIDATE, READ-2, Re-Des, RESPOND, RESTORE, REVEAL,
Turkoglu 2015 wg. narzedzia Cochrane Collaboration przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Ocena badan RCT w skali Cochrane Collaboration.

Domena LUCIDATE | READ-2 Re-Des | RESPOND | RESTORE | REVEAL |Turkoglu 2015
Cochrane Collaboration
generowanie sekwencji s Nie Nie L L . Nie
losowej (btad selekgiji, leskklz . mozna mozna kalli . N'ZSkllg . N'ZSkllg . mozna
ang. selection bias) ryzy okresli¢ okreslic¢ ryzy ryzy ryzy okresli¢
utajenie reguty alokacji . Nie Nie Nie Nie Nie Nie
. Niskie . . . . . .
(btad selekciji, ang. 2vko . mozna mozna mozna mozna mozna mozna
selection bias) vzy okresli¢ okresli¢ okresli¢ okresli¢ okresli¢ okresli¢

zaslepienie pacjentow i
personelu (btad Wysokie Wysokie Wysokie Wysokie Niskie Niskie Wysokie
wykonania, ang. ryzyko . ryzyko ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko .

performance bias) .

Niskie

ryzyko .

I'rz. PK
zaslepienie osoby -
oceniajgcej punkty Nie Wysokie Wysokie Wysokie Niskie Niskie Wysokie
koncowe (btad detekcji, mOih_’C{ ryzyko ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko .
ang. detection bias) | okreslic

inne PK

(ti.

BCVA)

niekompletne dane . . . . s L .
5 Wysokie Niskie Wysokie Wysokie Niskie Niskie Wysokie
k(;nncg;)\/\;?tfi?i?: l;jigz;y’ ryzyko . ryzyko ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko .

selektywna prezentacja
wynikéw (btad Niskie Wysokie Niskie Niskie Niskie Niskie Wysokie
raportowania, ang. ryzyko . ryzyko ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko . ryzyko .

reporting bias)

inne zrodta btedéw . . L Nie Nie L L Nie
(ang. othe_r sources of r’;‘/'zs;(‘li . r’;‘/'zsﬁi . mong mong r’;l/lzs;(lli . r’;l/lzs;(lli . mozp_a'
bias) okresli¢ okresli¢ okresli¢

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 13 opracowan wtérnych umozliwiajgcych ilodciowg ocene skuteczno$ci
i bezpieczehstwa RAN wzgledem FK w populacji pacjentéw z DME, w oparciu o wyniki kumulacji statystyczne;j.
Poszczegodlne opracowania zostaty ocenione w skali AMSTAR: Abouammoh 2013 — 6/11 pkt., Avery 2015 — 9/11
pkt., Bong 2016 — 5/11 pkt., Chen 2014 — 8/11 pkt., Ford 2012 — 9/11 pkt., Ford 2013 — 9/11 pkt., Korobelnik 2015
—6/11 pkt., Ollendorf 2013 — 4/11 pkt., Regnier 2014 — 6/11 pkt., Virgili 2014 — 10/11 pkt., Wang 2012 — 9/11 pkt.,
Yanagida 2014 — 9/11 pkt., Zhang 2016 — 6/11 pkt.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Autorzy AKL wnioskodawcy nie wyszczegdlnili ograniczen jakosci wykorzystanych badan, ograniczenia AKL
przedstawiono zbiorczo w rozdziale ,4.1.4. Ocena syntezy wynikbw w przeglagdzie systematycznym
wnioskodawcy”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

e Populacja wtgczona do badanh nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w ramach programu lekowego,
m. in. pod wzgledem poziomu HbA1c (program lekowy: < 8%; LUCIDATE, Re-Des: < 11%; RESPOND,
RESTORE, REVEAL: £ 10%; READ-2: > 5,5%; Turkoglu: brak informaciji), ostrosci wzroku (program lekowy:
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58-80 liter; LUCIDATE: 55-79 liter; READ-2: 25-70 liter; Re-Des: 25-78 liter; RESPOND, RESTORE, REVEAL:
39-78 liter; Turkoglu 2015 — brak informacji; patrz Tabela 6).

e Do badan LUCIDATE, READ-2, Re-Des wigczano pacjentéw z minimalng gruboscig siatkdwki w polu
centralnym (CRT) odpowiednio 300 um, 250 pm i 250 pm. Program lekowy nie definiuje minimalnej wartosci
CRT.

e Z badania Turkoglu 2015 wykluczani byli pacjenci, ktérzy przeszli przed wigczeniem do badania zabieg FK (w
proponowanym PL brak takiego obostrzenia).

e W badaniach LUCIDATE, READ-2, Re-Des, i Turkoglu 2015 brato udziat stosunkowo mato pacjentow (w
ramieniu RAN od 25 do 42 pacjentow, w ramieniu FK od 12 do 43 pacjentéw). W pozostatych badaniach liczba
pacjentéw byta juz wyzsza (RESPOND: RAN - 75, FK — 72; RESTORE: RAN — 116, FK - 111; REVEAL: RAN
— 133, FK-131).

e Brak zaslepienia w uwzglednionych badaniach (poza badaniem RESTORE i REVEAL, gdzie pozorowano
podanie RAN lub zabieg FK).

e Do badan kwalifikowano wylgcznie jedno oko u danego pacjenta, zatem ich wyniki moga nie odzwierciedlaé
rzeczywistych rezultatéw leczenia.

e Ograniczony i stosunkowo krétki czas obserwacji (6 miesiecy — Turkoglu 2015; 12 miesiecy — pozostate
badania), jedynie w badaniu READ-2 i RESTORE okres obserwac;ji zostat przedtuzony do 36 miesiecy.

e Zastosowano metode imputacji brakujgcych danych, polegajacg na podaniu chronologicznie ostatniej
z udokumentowanych wartosci (metoda LOCF, ang. last observation carried forward).

e Z badania LUCIDATE wytgczani byli pacjenci, u ktérych doszlo do pogorszenia widzenia o 5 liter
(1 linia), podczas gdy program lekowy definiuje kryterium wykluczenia jako spadek BCVA o minimum 2 linie,
trwajgcy co najmniej 2 miesigce.

e Badanie REVEAL przeprowadzono wytgcznie w populacji azjatyckie;.

e Badanie LUCIDATE i Turkoglu 2015 zostaly przeprowadzone tylko w jednym os$rodku, odpowiednio
w Wielkiej Brytanii i Turcji.
e Brak badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczna.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Dla kazdego z badan wyniki obliczen punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
bezwzglednego odsetka oséb, u ktérych stwierdzono wystgpienie punktu kohicowego. W przypadku punktow
koncowych przedstawione za pomocg danych ciggtych przedstawiano $rednie warto$ci ocenianych parametréw
na koniec okresu obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej lub wartosci usrednione dla odczytow
dokonywanych od 1. do 12. miesigca badania wzgledem warto$ci poczgtkowej (mean average change). WartoSci
median wnioskodawca prezentowat wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych srednich.
W analizie wnioskodawcy uwzgledniano rdznice surowych s$rednich wartosci uzyskanych na koricu badania
wytgcznie w przypadku niedostepnosci wynikow raportowanych w postaci srednich zmian.

Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencja a komparatorami, dla dychotomicznych punktow
koncowych, przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku
istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH. Wyniki poréwnan dla punkéw kohcowych
ciggtych prezentowano natomiast w postaci warto$ci réznicy $rednich wartosci ocenianych parametréw (MD),
a pochodzgce z metaanaliz — w postaci Sredniej wazonej réznicy (WMD).

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje ITT,
a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnoéci. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami wkasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. ,Zidentyfikowane badania oceniajagce RAN przeprowadzone zostaty w populacji szerszej niz wnioskowana,
jednak w analizie klinicznej przedstawiono réwniez wyniki w podgrupach, ktére wskazujg, iz efekty
terapeutyczne RAN dotyczyly wszystkich pacjentéw niezaleznie od postaci DME, wyj$ciowego BCVA,
poziomu HbA1c czy obecnosci makulopatii niedokrwiennej. Z duzym prawdopodobiefistwem mozna wiec
wnioskowag, ze zaprezentowane wskazniki skutecznosci uzyskane w populacji ogélnej beda dotyczy¢ rowniez
subpopulacji zdefiniowanej w oparciu o kryteria zaproponowane w projekcie programu lekowego.”
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Komentarz Agencii:

Nalezy podkresli¢, ze analiza podgrup przeprowadzona przez autoréw AKL nie wykazata réznic IS na korzysé
RAN wzgledem FK w subpopulacji pacjentow: 1) z wyjsciowym poziomem HbA1c < 8% (pomimo sporej
liczebnosci uwzglednionych pacjentéw — RAN: 83-84 pacjentéw, FK: 79-88 pacjentéw); 2) BCVA >73 liter;
3) DME rozlane i BCVA > 73. Rdznice IS uzyskano jedynie dla subpopulacji pacjentéw z DME rozlanym oraz
subpopulacji bez makulopatii niedokrwienne;j.

W przypadku subpopulacji z BCVA > 73 liter zmiana odczytywanych liter na tablicy EDTRS wyrazona jako mean
average change ($rednia otrzymana z usrednienia warto$¢ parametru w kolejnych miesigcach obserwacji
wzgledem wartosci wyjéciowej) byta znamiennie statystycznie wyzsza w grupie RAN niz w FK w wyniku
przeprowadzonej metaanalizy (MD= 3,26 [95%CI: 0,33; 6,19], p=0,029), natomiast brak jest IS w poszczegdinych
badaniach wtgczonych do tej metaanalizy.

Powyzsze stawia w watpliwos¢ teze autorow AKL wnioskodawcy.

2. ,Poszczegdlne prace roznity sie pod wzgledem ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w zakresie
zaslepienia uczestnikéw badania oraz personelu (btgd wykonania), zaslepienia oceny punktéw koncowych
(btad detekcji), niekompletnosci danych koncowych (btad utraty) i selektywnego raportowania wynikow,
jednoczesnie w dwéch badaniach (RESTORE i REVEAL) ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie
we wszystkich w/w domenach. Pomimo tego, uzyskane rezultaty w poszczegoélnych pracach byty spdjne.

3. Badania roznity sie w obszarze analizy statystycznej. W wiekszosci prac ocena efektu terapeutycznego byta
podawana w odniesieniu do populacji mITT, w jednej natomiast do populacji PP (badanie LUCIDATE
o charakterze eksploracyjnym).

4. W badaniach READ-2 oraz Turkoglu 2015 wyniki raportowano dla 6-miesiecznego okresu leczenia. Dane te
poddano kumulacji z wynikami pozostatych badan, w ktérych czas trwania leczenia wynosit 12 mies. Niemnigj
dostepne dowody naukowe wskazujg, iz w obu grupach efekty terapeutyczne uzyskane w ciggu pierwszych
6 mies. utrzymywaly sie w dluzszym horyzoncie czasowym, stagd kumulacja wynikdw z réznych okresow
obserwacji wydaje sie uprawniona.

5. W niektérych badaniach dane z publikacji dodatkowych réznity sie od tych prezentowanych w publikacji
gtébwnej. Kazdorazowo w takiej sytuacji jako — nadrzedne traktowano — dane z publikacji gtéwnej.
W przypadku rozbieznosci miedzy zawartoscig abstraktéw i/lub tabel a tekstem zasadniczym rozstrzygajaca
byta réwniez zawartos¢ tekstu w publikacji gtéwne;j.

6. W przypadku niektorych punktéw koncowych dane odczytywano z wykresdéw, co moze wigza¢ sie
Z niepewnoscig odczytu oraz zmniejszeniem precyzji wyniku.

7. Nie odnaleziono badanh poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki klinicznej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

e Brak uwzglednienia lekéw anty-VEGF — afliberceptu oraz / lub bewacyzumabu jako komparatory.

e Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w grupie RAN i FK w badaniach REVEAL i RESTORE byta zblizona, z
wyjatkiem: odsetka pacjentéw z diagnozg cukrzycy typu | (ok 1% - REVEAL vs 11,5% - RESTORE), $redniego
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).

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

e Autorzy analizy nie przedstawili doktadnego opisu metodyki przeprowadzonej metaanalizy danych, nie
odniesiono sie do przyczyn heterogenicznosci uwzglednionych w metaanalizie badan, okreslono jedynie
stopien heterogenicznosci.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.
Jakos$¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy.

Wyniki przedstawione ponizej odnoszg sie do populacji ogdélnej wigczonej do badan, chyba ze zaznaczono
inaczej.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ocena jakosci zycia pacjentéw
Wyniki wg. kwestionariusza EQ-5D

Jakos¢ zycia pacjentow okreslono za pomoca kwestionariusza EQ-5D w 3 badaniach wigczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy o akronimach: RESTORE, REPOND, REVEAL. Narzedzie EQ-5D ocenia pie¢ wymiarow
stanu zdrowia (mobilno$¢, samoopieke, wykonywanie codziennych czynnosci, bél / dyskomfort, Iek / depresje)
w skali 3-punktowej (1 - brak problemow, 2 - umiarkowane problemy, 3 - skrajne problemy). EQ-5D zawiera takze
wizualng skale analogowg, w ktérej stan zdrowia jest oceniany od 0 (najgorszy) do 100 (najlepszy). Ponizsza
tabela przedstawia wyniki kwestionariusza EQ-5D dla poréwnania RAN vs FK, réznice wzgledem wartosci
wyjsciowych oraz wynik metaanalizy uwzglednionych badan.

Tabela 14. Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D dla poréwnania RAN vs FK, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych.

. RAN FK
Badanie OB [msc.] N | Srednia (SD) N | Srednia (SD) MD [95% CI] p
Ogoétem

RESTORE 12 bd 2,60 (bd) bd 2,40 (bd) 0,20 [bd] bd
RESPOND 12 bd bd bd Bd 01[0; 0,1] bd

REVEAL 12 129 -1,10 (12,74) 125 1,00 (13,90) -2,10 [-5,38; 1,18] bd

-0,0005
Metaanaliza 12 bd bd bd Bd [-0,05; 0,08] 0.98
Test heterogenicznosci: 12=36%, p=0,2099

Nie uzyskano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami zarbwno w przypadku
poszczegoblnych badan jak i po przeprowadzeniu metaanalizy.

Wyniki wg. kwestionariusza NEI-VFQ 25

Kwestionariusz NEI VFQ-25 (ang. National Eye Institute 25-ltem Visual Function Questionnaire), sktada sie
z 25 pytan, ktére pozwalajg oceni¢ rézne aspekty funkcjonowania wzrokowego. Caty kwestionariusz podzielony
zostat na 12 podskal, ktére dotyczg m.in. trudnosci w prowadzeniu pojazdéw, niezaleznosci podczas codziennych
aktywnosci, funkcjonowania spotecznego. Kazda z podskal oceniana jest od 0 do 100 pkt., gdzie
0 to najgorsze a 100 najlepsze funkcjonowanie. Wyniki dla badan Turkoglu 2015, RESTORE i RESPOND,
w ktérych oceniono jako$¢ zycia za pomoca kwestionariusza NEI VFQ 25 przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza VFQ-25 dla poréwnania RAN vs FK, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych.

oB RAN FK
Badanie [msc.] N Srednia zmiana N S.rednia MD [95% ClI] P
(SD) zmiana (SD)
Aktywnos¢ zwigzana z widzeniem do blizy
Turkoglu 2015 6 35 7,50 (bd) 35 5,30 (bd) 2,20 [bd] bd
RESTORE 12 114 9,00 (21,42) 108 1,10 (21,56) 5,6 [-0,5; 10,7]* 0,01*
Aktywnos¢ zwigzana z widzeniem do dali
Turkoglu 2015 6 35 8,00 (bd) 35 5,20 (bd) 2,80 [bd] bd
RESTORE 12 114 5,30 (19,16) 108 0,40 (18,05) 4,9 [0,3; 9,6] 0,045
Bl gatki ocznej
Turkoglu 2015 6 35 4,40 (bd) | 35 |  280(bd) | 1,60 [bd] | bd
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Funkcjonowanie spoteczne
Turkoglu 2015 6 35 4,10 (bd) | 35 | 430(bd) | -0,20 [bd] | bd
Ogodlna ocena widzenia

Turkoglu 2015 6 35 9,60 (bd) 35 5,50 (bd) 4,10 [bd] bd

RESTORE 12 114 8,90 (16,42) 108 1,10 (15,00) 7,4[3,8; 11] 0,0005
Ogodlna ocena zdrowia
Turkoglu201s | 6 | 35 | 240d) [ 35 | 050(bd) | 190bd [  bd
Niezaleznos¢ podczas codziennych aktywnosci
Turkoglu2015 | 6 | 35 |  310(bd) | 35 | 390(d) | -080[bd | bd
Trudnos¢ w prowadzeniu pojazdéw
Turkoglu2015 | 6 | 35 |  210(bd) | 35 | 090(bd) | 1,20 [bd] | bd
Widzenie barw
Turkoglu2015 | 6 | 35 | 050(bd) | 35 |  050(pd) | 0,00 [bd] | bd
Widzenie peryferyjne
Turkoglu2015 | 6 [ 35 | 4,20 (bd) | 35 |  360(bd) | 0,6 [bd] | bd
Zaleznos¢
Turkoglu2015 | 6 | 35 |  230(bd) | 35 |  160(d) | 0,70 [bd] | bd
Zdrowie psychiczne
Turkoglu2015 | 6 [ 35 | 7,60 (bd) | 35 | 200(bd) | 5,60 [bd] | bd
Wynik ztozony

Turkoglu 2015 6 35 6,30 (bd) 35 3,00 (bd) 3,30 [ba]** bd
RESPOND 12 71 bd 62 bd 6,00 [2,7; 9,4]*** bd
RESTORE 12 114 5,0 (12,97) 108 0,60 (12,56) 4,10 [0,8; 7,4] 0,014
Metaanaliza 12 185 bd 170 bd 5,05 [2,68; 7,42] <0,0001

Test heterogenicznosci: 12=0,00%, p=0,43

* - wynik podany przez autoréw badania, obliczenia Agencji sugerujg, ze wynik ten jest istotny statystycznie: MD=7,9 [2,24; 13,56], p=0,006;
** - w publikacji Turkoglu 2015 wykazano IS réznice pomiedzy grupami: p<0.03; *** - wyn k podany przez autoréw badania, z powodu braku
wystarczajgcych danych niemozliwa byta jego weryfikacja.

W badaniu Turkoglu 2015 poprawa jakosci zycia wg. kwestionariusza NEI VFQ-25 po 6 miesigcach badania
wzgledem wartosci wyjsSciowej byta wyzsza w grupie pacjentéw RAN w poréwnaniu z grupg FK w wigkszosci
sktadowych kwestionariusza jak i w wyniku ztozonym. W badaniu RESTORE po 12 miesigcach badania uzyskano
IS réznice w zmianie jakosci zycia na korzy$¢ RAN w przypadku: aktywnosci zwigzanej z widzeniem do dali
(MD=4,9 [95% CI: 0,3; 9,6]), ogdlnej oceny widzenia (MD=7,4 [95% CI: 3,8; 11]) oraz w ramach ogdlnej oceny
(wynik ztozony MD= 4,10 [95% CI: 0,8; 7,4]). Proba RESPOND raportowata znamienng statystycznie réznice na
korzys¢ RAN w ramach wyniku ogélnego (wynik ztozony MD= 6,00 [2,7; 9,4]). Metaanaliza badan: RESTORE
i RESPOND wykazata IS réznice pomiedzy grupami na korzys¢ RAN (MD=5,05 [2,68; 7,42]).

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili réwniez wyniki uzyskane za pomocg kwestionariusza TTO (ang. Time
trade-off Questionnaire), nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze metoda TTO nie stuzy do oceny jako$ci zycie, lecz do
oceny uzytecznosci stanu zdrowia.

Najlepsza skorygowana ostrosé¢ wzroku

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej najlepszg skorygowang ostro$¢ wzroku (BCVA) wyrazong jako
Srednia zmiana ilosci liter odczytanych na tablicach EDTRS po 12/6 miesigcach wzgledem warto$ci wyj$ciowej.
Analizie poddano populacje ogdélng biorgcg udziat w badaniach oraz w podgrupach pacjentéw, ktérych
charakterystyka byta zblizona do populacji wnioskowanej, czyli pacjenci z: poziomem HbA1c < 8%, BCVA >73
liter, rozlanym DME, pacjenci bez makulopatii niedokrwiennej, DME rozlanym i BCVA =73 liter ETDRS.
Przeprowadzono réwniez analize pacjentéw z poprawag/pogorszeniem BCVA o 5, 10 i 15 liter odczytanych na
tablicach EDTRS.

Populacja ogoélna

Ponizej przedstawiono wyniki $redniej zmiany BCVA w grupach RAN i FK, wyniki poréwnania interwencji oraz
metaanalizy badan wigczonych do analizy.

Tabela 16. Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] na koricu badania dla poréwnania RAN vs FK.

OB RAN FK
Badanie [msc..] N S_rednia N Srednia zmiana MD [95% CI] P
zmiana (SD) (SD)
LUCIDATE | 111 22 6 (bd) 11 20,9 (bd) 6,9 [bd]* bd
READ-2 6 42 7,24 (bd) 42 20,43 (bd) 7,67 [bdl* 0,0001%
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Re-Des 12 40 8,7 (9,1) 43 4 (10,6) 4,70 [0,46; 8,94]** 0,08**
RESPOND 12 75 8,9 (7,99) 72 0,3 (13,52) 8,60 [4,99; 12,21] <0,001
RESTORE 12 115 6,8 (8,3) 110 0,9 (11,4) 6,20 [3,60; 8,70] <0,0001

REVEAL 12 133 6,6 (7,68) 128 1,8 (8,27) 4,90 [2,96; 6,84] <0,0001

. 363 n/a 353 n/a 5,75 [4,40; 7,10] <0,0001
Metaanaliza 6-12 Test heterogenicznosci: 1>= 13,89%, p=0,32

* - szacunki autoréow AKL wnioskodawcy, z powodu brak danych (SD / Cl) nie byta mozliwa weryfikacja, z tego powodu wyniki te nalezy
interpretowac z ostroznoscig; ** - obliczenia Agencji sugerujg IS przewage RAN nad FK: MD = 4,7 [0,43; 8,97], p = 0,031

Wyniki metaanalizy badan Re-Des, RESPOND, RESTORE, REVEAL wykazatly znamienng statystycznie
przewage terapii RAN nad FK w przypadku $redniej zmiany BCVA (MD= 5,75 [95% CI: 4,40; 7,10]).
W poszczegdlnych badaniach (z wyjgtkiem badan LUCIDATE i READ-2 nie zawierajg wartosci SD / Cl co utrudnia
oceng wiarygodnos$ci wyniku) pacjenci z grupy RAN réwniez uzyskiwali IS wyzszg $rednig zmiane odczytywanych
liter na tablicy EDTRS wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z pacjentami z grupy FK.

Analiza w podgrupach

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podgrup pacjentow wyodrebnionych w badaniach REVEAL
i RESTORE ktére sg najbardziej zblizone do populacji wnioskowanej okreslonej przez wnioskowany program
lekowy.

Tabela 17. Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] — analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na: wartos¢ HbA1c< 8%, BCVA >73 liter, DME rozlane, pacjenci bez makulopatii niedokrwiennej, DME rozlane oraz BCVA 273 liter
ETDRS.

Badanie OB. [msc.] RAN FK MD [95% CI] p
N | Srednia (SD) N [ Srednia(SD)
HbA1c < 8%
RESTORE 12° 83 6,5 (bd) 79 0,6 (bd) n/a bd
REVEAL 12° 84 6,4 (bd) 88 1,2 (bd) n/a bd
BCVA >73 liter
RESTORE 12" 22 2,2 (5,16)" 17 -2,9 (11,13)" 5,10 [-0,61;10,81] bd
REVEAL 12° 12 2,1 (4,05) 10 -0,5 (4,08) 2,60 [-0,81; 6,01] bd
Metaanaliza 12+ 34 n/a 27 n/a 3,26 [0,33; 6,19] 0,029
Test heterogenicznosci: 12=0,00%, p=0,46
RESTORE 12 22 2,0 (7,04)** 17 -4,9 (16,90)** 6,90 [-1,66; 15,46] bd
REVEAL 12 12 2,8 (5,65)** 10 0,50 (4,43)** 2,30 [-1,91; 6,51] bd
Metaanaliza 12 34 n/a 27 n/a 3,20 [-0,58; 6,98] 0,097
Test heterogenicznosci: 1=0,00%, p=0,34
DME rozlane
RESTORE 12° 45 6,40 (5,77) 52 -0,20 (8,94) 6,60 [3,64; 9,56] bd
REVEAL 12° 90 6,20 (6,36) 75 1,00 (7,01) 5,20 [3,14; 7,26] bd
. . 135 n/a 127 n/a 5,66 [3,97; 7,35] <0,0001
Metaanaliza 12 - o
Test heterogenicznosci: 1=0,00%, p=0,45
RESTORE 12 45 7,10 (7,65)** 52 0,54 (12,04)** 6,56 [2,60; 10,52] bd
REVEAL 12 90 7,00 (7,30)** 75 1,60 (7,97)** 5,40 [3,05; 7,75] bd
. 135 n/a 127 n/a 5,70 [3,68; 7,72] <0,0001
Metaanaliza 12 - o
Test heterogenicznosci: 1=0,00%, p=0,62
Pacjenci bez makulopatii niedokrwiennej
RESTORE 12° 35 7,20 (6,45) 42 1,60 (7,45) 5,60 [2,49; 8,71] bd
REVEAL 12° 63 6,20 (5,87) 63 1,70 (6,43) 4,50 [2,35; 6,65] bd
. . 98 n/a 105 n/a 4,86 [3,09; 6,62] <0,0001
Metaanaliza 12 - —
Test heterogenicznosci: 1°=0,00%, p=0,57
RESTORE" 12 81 6,30 (8,10)** 81 0,90 (13,14)** 5,40 [2,03; 8,76] bd
REVEAL 12 97 6,9 (7,09)** 90 2,00 (8,16)** 4,90 [2,70; 7,10] bd
DME rozlane i BCVA 273 liter ETDRS
RESTORE 12 9 | 14@d™ [ 4 | 47@md) | 6,1 [bd] | bd

*Warto$¢ uzyskana z usrednienia wartos¢ parametru w kolejnych miesigcach obserwacji (mean average change) wzgledem baseline;
**Wartosci odczytane z wykresu. Warto$¢ SE przeliczono na SD; *** dane pochodzg z niepublikowanych materiatdw Novartis Respond;
AAutorzy badania RESTORE raportowali wyniki dla zmiany 12 tyg. vs baseline w podziale na podgrupy pacjentéw z makulopatig
niedokrwienng oraz pacjentow z jej brakiem oraz osoby u ktérych nie podjeto diagnostyki makulopatii niedokrwiennej (N=97). Ze wzgledu na
brak danych dla zmiany wytgcznie w subpopulacji pacjentéw bez makulopatii niedokrwiennej (n=35) nie przeprowadzono metaanalizy
dostepnych wynikow dla zmiany 12 msc. vs baseline.
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W przypadku subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem HbA1c < 8%; BCVA >73 liter; DME rozlane i BCVA
> 73 litery nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami RAN i FK. U pacjentéw z wyj$ciowg BCVA >73 liter zmiana
odczytywanych liter na tablicy EDTRS wyrazona jako mean average change ($rednia otrzymana z usrednienia
wartos¢ parametru w kolejnych miesigcach obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej) byta znamiennie
statystycznie wyzsza w grupie RAN niz w FK w wyniku przeprowadzonej metaanalizy (MD= 3,26 [95%CI: 0,33;
6,19], p=0,029), natomiast brak jest IS w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do tej metaanalizy. Podgrupy
pacjentow z DME typu rozlanego oraz bez makulopatii niedokrwiennej uzyskiwaty wyzszg poprawe BCVA
w grupie interwencji niz w grupie komparatora, zaréwno w poszczegdlnych badaniach jak i w wyniku metaanalizy
réznice te byly istotna statystycznie (DME rozlane: metaanaliza MD= 5,66 [95% CI: 3,97; 7,35], pacjenci bez
makulopatii niedokrwiennej MD= 4,86 [95% CI: 3,09; 6,62]).

W badaniu raportowano takze odsetek oczu, u ktérych nastgpita poprawa lub pogorszenie najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku o 25, 10, 15 odczytywanych liter na tablicy EDTRS. Szczegd6towe wyniki
przedstawiajg tabele ponize;.

Tabela 18. Odsetek oczu z poprawa BCVA dla poréwnania RAN vs FK

RAN FK
Badanie [83:] N N RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] p
Poprawa BCVA o 25 liter
READ-2 6 22/37 (60) 12/38 (32) 1,88 [1,10; 3,23] NNT =4 [3; 17] bd
RESPOND 12 50/71 (70) 25/62 (40) 1,75 [1,25; 2,45] NNT =4 [3; 8] bd
RESTORE 12 75/115 (65) 37/110 (34) 1,94 [1,44; 2,60] NNT =4 [3; 6] bd
REVEAL 12 86/133 (65) 44/128 (34) 1,88 [1,44; 2,46] NNT =4 [3; 6] <0,0001
. 233/356 (65) 118/338 (35) 1,87 [1,59; 2,20] NNT =4 [3; 5] <0,0001
Metaanaliza 6-12 Test heterogenicznosci: 12= 0% , p=0,97
Poprawa BCVA o 210 liter
READ-22 6 17/37 (46) 2/38 (5) 8,73 [2,17; 35,17] NNT =3 [2; 5] bd
RESPOND 12 37/71 (52) 10/62 (16) 3,23 [1,76; 5,95] NNT =3 [2; 5] bd
RESTORE 12 43/115 (37) 17/110 (15) 2,42 [1,47; 3,98] NNT =5 [4; 10] bd
REVEAL 12 45/133 (34) 17/128 (13) 2,55 [1,54; 4,21] NNT =5 [4; 10] 0,016
Metaanaliza 6-12 142/356 (40) 46/338 (14) 2,91 [2.,16; 3',9.2] NNT =4 [4; 6] <0,0001
Test heterogenicznosci: 1= 9,16% , p=0,35
Poprawa BCVA o 215 liter
READ-2 6 8/37 (22) 0/38 (0) 17,45 [1,04; 291,82] NNT =5 [3; 14] bd
RESPOND 12 15/71 (21) 4/62 (6) 3,27 [1,15; 9,35] NNT =7 [4; 30] bd
RESTORE 12 26/115 (23) 9/110 (8) 2,76 [1,36; 5,63] NNT =7 [5; 20] bd
REVEAL 12 25/133 (19) 10/128 (8) 2,41 [1,20; 4,81] NNT =10 [6; 35] 0,0003
Metaanaliza 6-12 74/356 (21) 23/338 (7) 3,00 [1,9.4; 4,6'6]. NNT =8 [6; 12] <0,0001
Test heterogenicznosci: 1>=0% , p=0,58

W przypadku wszystkich analizowanych badan uzyskiwano wyzszy odsetek oczu z poprawg o 5, 10 i 15 liter
w grupie pacjentdow przyjmujgcych RAN niz w grupie poddajgcej sie zabiegowi FK. Réznice uzyskane
w poszczegolnych badaniach jak i te uzyskane w wyniku metaanaliz sg istotne statystycznie.

Tabela 19. Odsetek oczu z pogorszeniem BCVA dla poréwnania RAN vs FK

RAN FK
Badanie [n?sBc-.] N N RR [95% CI] NNT/RD [95% ClI] p
Pogorszenie BCVA o 25 liter
REVEAL | 12 | 10/133 (8) | 21128 (16) | 0,46[0,22;0,93] | NNT=12[6;95] |  <0,0001
Pogorszenie BCVA o 210 liter
RESTORE 12 4/115 (4) 14/110 (13) 0,27 [0,09; 0,80] NNT =11 [ 7; 46] bd
REVEAL 12 4/ 133 (3) 8/128 (6) 0,48 [0,15; 1,56] -0,03 [-0,08; 0,02] 0,0003
Metaanaliza 12 8/248 (3) 22/238 (9) 0,35 [.0,16; ’0,.77] NNT =17 [10; 57] 0,009
Test heterogenicznosci: 1>= 0% , p=0,49
Pogorszenie BCVA o 215 liter
RESTORE 12 1/115 (1) 9/110 (8) 0,11 [0,01; 0,83] NNT = 14 [8; 53] bd
REVEAL 12 2/133 (2) 5/128 (4) 0,38 [0,08; 1,95] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,0157
Metaanaliza 12 3/248 (1) 14/ 238 (6) 0,21 [.0,06;'0,.71] NNT =22 [13; 72] ] 0,0121
Test heterogenicznosci: 1= 0% , p=0,32
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Pogorszenie BCVA o minimum 5 liter raportowano jedynie w badaniu REVEAL, uzyskano wynik IS na korzysé
grupy RAN. Pogorszenie BCVA o minimum 10 i 15 liter raportowano w badaniach RESTORE i REVEAL, wyniki
IS na korzys¢ RAN uzyskano w badaniu RESTORE oraz w metaanalizie obu badan, w przypadku wynikéw
raportowanych w badaniu REVEAL wyniki nie byty istotne statystycznie.

Tabela 20. Odsetek oczu z przejsciowa utrata wzroku

. OB. RAN FK
B RR [95% CI NNT/RD [95% CI
adanie ltyg ] /N (%) nIN (%) [95% CI] /RD [95% CI] p
Re-Des 12 1/39 (3) 0/43 (0) 3,30[0,14; 78,71] 0,03 [-0,04; 0,09] bd

Grubos¢ siatkéwki w polu centralnym (CRT)

Srednie zmniejszenie grubosci siatkdwki w czesci centralnej (CRT) raportowano we wszystkich badaniach
wigczonych do AKL. Wyniki $redniej zmiany CRT w poszczegoélnych badaniach oraz wyniki przeprowadzonej
metaanalizy zawiera ponizsza tabela.

Tabela 21. Srednia zmiana CRT wzgledem wartosci wyjsciowych [um] dla poréwnania RAN vs FK

. OB RAN FK

Badanie [msc.] N | Srednia (SD) [um] N Srednia (SD) [um] MD [95% Cli =
LUCIDATE 11,1 22 -131,5 (98) 11 -102,9 (88,4) -28,6 [-94,98; 37,78] 0,06

READ-2* 6 37 -106,3* 38 -82,8” -23,5 [bd] bd

Re-Des 12 40 -55,2 (62,2) 43 -21,9 (82,9) -33,3 [-64,69; -1,91] 0,36
RESPOND 12 75 -143,5 (147) 72 -107,1 (155,72) -36,4 [-85,4; 12,6] bd
RESTORE 12 115 -118,7 (115,07) 110 -61,3 (132,29) -61,5 [-93,8; -29,2] 0,0002

REVEAL 12 133 -132,5 (bd) 128 -58,6 (bd) -73,9 [bd]** <0,0001
Metaanaliza | 11,1-12 252 n/a 236 n/a. _ -43,65 [-63,24; -24,07] <0,0001

Test heterogenicznosci: 1°=0% p=0,60

* - Warto$¢ wyjsciowa dla FTH (ang. Foveal thickness) wynosita 420um w ramieniu RAN (N=37) oraz 437,6pm w ramieniu FK (N=38). Obliczenia wtasne
wnioskodawcy, nalezy podkresli¢ brak miar rozrzutu SD / Cl. ** - brak SD / Cl uniemozliwia weryfikacje

Wszystkie witgczone badania raportowaty wiekszg redukcje CRT w grupie RAN niz w grupie FK po
6-12 miesigcach od rozpoczecia badania. Tylko w przypadku badan Re-Des i RESTORE réznice na korzys¢ RAN
byta IS, w pozostatych badaniach: LUCIDATE, READ-2, RESPOND i REVEAL nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Wynik przeprowadzonej metaanalizy badan wskazuje IS wieksze $rednie
zmniejszenie grubosci siatkéwki w czesci centralnej w grupie RAN w poréwnaniu do FK
(MD=-43,65 [95% CI: -63,24; -24,07]).

Analiza skutecznosci dtugoterminowej

W przypadku 2 badan: RESTORE i READ-2 witgczonych do przegladu systematycznego przeprowadzono
w schemacie otwartej préby ocene diugookresowej skutecznosci stosowania RAN. Faza przedtuzona w obu
badaniach nastepowata zaraz po zakonhczeniu fazy RCT i trwata w przypadku badania RESTORE - 24 miesigce,
natomiast w badaniu READ-2 - 30 miesiecy (uwzgledniajgc fazy RCT kazdego z badan okres obserwaciji
pacjentow trwat tgcznie 36 miesiecy). W fazie przedtuzonej badania RESTORE wszyscy pacjenci przyjmowali
RAN, ktory byt przyjmowany w schemacie PRN (pro re nata, w razie potrzeby), mozliwe bylo takze leczenie FK
schemacie PRN (wg protokotu EDTRS).

W badaniu READ-2 po zakonczeniu 6 miesiecznej fazy RCT pacjenci z grupy RAN byli poddawani ocenie
grubosci siatkéwki co 2 miesigce, w przypadku wyniku 250 um lub wyzszym wykonywano iniekcje doszklistkowg
RAN. Pacjenci z grupy FK réwniez byli poddawani ocenie analogicznie do grupy RAN w przypadku grubosci
siatkdwki wynoszgcej 250 um lub wyzszym pacjenci mogli przyjmowac iniekcje doszklistkowe lub kontynuowac
zabiegi laserowej fotokoagulacji (jezeli poprzedni zabieg byt minimum 3 miesigce wczesniej). Po 24 miesigcach
skrocono okres oceny pacjentow do 1 miesigca.

Ocena jakosci zycia pacjentéw

Ocene jakosci zycia pacjentéw w fazie przediuzonej przeprowadzono jedynie w badaniu RESTORE z uzyciem
kwestionariusza NEI VFQ-25 (opisany wczesniej). Ponizsza tabela przedstawia $rednig zmiane jakosci zycia
pacjentéw na poczatku fazy przedtuzonej w 12 msc. oraz na koncu w 36 msc. wzgledem wartosci uzyskanych na
poczatku fazy RCT.
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Tabela 22. Ocena jakosci zycia wg. kwestionariusza NEI VFQ-25 w badaniu RESTORE

RAN 0,5 — RAN 0,5 FK — RAN 0,5
Podskala NEI VFQ-2 B [mies. : 4
odskala Q25 | OB[mies] N Srednia (SD) N Srednia (SD)
o 12 83 6,5 (bd) 74 2,4 (bd)
Wynik zk
ynik zlozony 36 83 5,0 (bd) 74 3,9 (bd)
Widzenie ogélne 12 83 8,7 (bd) 74 1,6 (bd)
36 83 6,0 (bd) 74 8,1 (bd)
L N 12 83 10,7 (bd) 74 1,9 (bd)
Widzenie do bl
idzenie do blizy 36 83 12,2 (bd) 74 8,4 (bd)
Widzenie do dali 12 83 6.4 (bd) 74 1,8 (bd)
36 83 2,6 (bd) 74 3,5 (bd)

W badaniu RESTORE poprawa jakosci zycia pacjentéw raportowana w 12 miesigcu wzgledem wartosci
wyjsciowej utrzymata sie lub nieznacznie si¢ zmniejszyta/ zwiekszyta w 36 miesigcu w grupach wczesniej
przyjmujacej RAN lub FK. Pacjenci w grupie RAN-RAN uzyskali poprawe jakosci zycia (wynik ztozony) o 6,5 pkt
po 12 miesigcach, poprawa jakosci zycia po 36 miesigcach obnizyta sie do wzrostu o 5,0 pkt wzgledem wartosci
na poczatku badania. W przypadku grupy FK-RAN po 12 miesigcach obserwowano wzrost jakosci zycia o 2,4
pkt, natomiast po 36 miesigcach o 3,9 pkt wzgledem wartosci z poczatku badania.

Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

Srednig zmiane BCVA podczas fazy przediuzonej raportowano w 24 i 36 miesigcu w przypadku badania
RESTORE, natomiast w badaniu READ-2 dostepne byty réwniez dane po 12 miesigcach obserwaciji (faza RCT
w tym przypadku trwata 6 miesiecy). Szczegdtowe dane dotyczace sredniej zmiany BCVA w badaniach READ-2
i RESTORE w populacji ogoélnej (oraz dla subpopulacji w badaniu RESTORE) oraz odsetek pacjentéw
Z pogorszeniem/ poprawg oczu z poprawa/pogorszeniem BCVA przedstawiajg trzy tabele ponizej.

Tabela 23. Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] na koicu badania dla poréwnania RAN vs FK.

READ-2 RESTORE
OB [mies.] RAN 0,5 - RAN 0,5 FK —» RAN 0,5 RAN 0,5 = RAN 0,5 FK —» RAN 0,5
N Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Baseline fazy przedtuzonej | 28 bd 22 bd 83 74,1 (9,46) 74 65,2 (11,86)
Zmiana koniec fazy RCT | 28 7,18 (bd) 22 -0,31 (bd) 83 7,9 (7.4) 74 2,3(9.6)
12 28 7,0 (bd) 22 2,39 (bd) - - - -
24 28 7,2 (bd) 22 3,0 (bd) 83 7,9 (9) 74 5,4 (9)
36 28 10,3 (bd) 22 1,4 (bd) 83 8,0 (1,11) 74 6,0 (1,09)

Srednia zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku oceniana za pomoca tablic EDTRS utrzymywata sie na
statym poziomie podczas trwania faz przedtuzonych badan READ-2 i RESTORE zaréwno w grupie uprzednio
przyjmujacej RAN jak i FK.

Tabela 24. Srednia zmiana BCVA [liczba przeczytanych liter na tablicy ETDRS] wzgledem wartos$ci wyjsciowych — wyniki fazy
przedtuzonej badania RESTORE w wyodrebnionych podgrupach pacjentéw.

Podgrupa pacjentéw OBS [mies.] RAN 0,5 = RAN 0,5 Sl A0S

E ’ N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Rozlana DME 24 32 7,0 (bd) 36 1,7 (bd)
36 32 7,3 (bd) 36 2,6 (bd)
Nieobecne niedokrwienie 24 26 9,5 (bd) 35 3,0 (bd)
siatkéwki na poczatku badania 36 26 10,0 (bd) 35 3,7(bd)
Ostros¢ widzenia na poczatku 24 17 3,4 (4,9) 12 0,0 (6,9)

badania >73 [liczba przeczytanych

liter na tablicy ETDRS] 36 17 3,6 (bd) 12 0,8 (bd)

W badaniu RESTORE $rednia zmiana BCVA raportowana dla subpopulacji pacjentéw z rozlanym DME,
z nieobecnym niedokrwieniem siatkowki na poczatku badania czy ostro$cig widzenia na poczatku badania
>73 liter EDTRS utrzymywata sie na tym samym poziomie w 24 i 36 miesigcu w obu analizowanych grupach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/94



Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

Tabela 25. Odsetek oczu z poprawa/pogorszeniem BCVA — wyniki fazy przedtuzonej badan READ-2 i RESTORE.

READ-2 RESTORE
k:ﬁ”c"oﬁy OB [mies.] | RANO0,5— RAN 0,5 FK —RAN 0,5 RAN 0,5 — RAN 0,5 FK —RAN 0,5
nIN (%) nIN (%) nIN (%) nIN (%)
Poprawa BCVA
o5 liter 24 15/28 (54) 12/22 (55) 55/86 (66) 37174 (50)
36 20/28 (71) 11/22 (50) 55/83 (66) 43/74 (58)
210 liter 24 12128 (43) 5/22 (23) 35/83 (42) 25/74 (34)
36 13/28 (46) 5/22 (23) 39/83 (47) 31174 (42)
215 liter 24 7/28 (25) 2/22 (9) 24/83 (29) 14/74 (19)
36 9/28 (32) 2/22 (9) 23/83 (28) 16/74 (22)
Pogorszenie BCVA
o5 liter 24 bd bd 3/83 (4) 7/74 (10)
36 bd bd 4/83 (5) 11/74 (15)
210 liter 24 bd bd 1183 (1) 5/74 (7)
36 bd bd 2/83 (2) 6/74 (8)
_ 24 bd bd 1183 (1) 2/74 (3)
215 liter 36 bd bd 1183 (1) 2/74 (3)

W badaniach READ-2 i RESTORE w 24 miesigcu odsetek oczu z poprawa o 25 liter w grupach przyjmujacych
uprzednio RAN wynosit kolejno 54% oraz 66%, natomiast w przypadku wczesniejszych zabiegéow FK wynidst on
55% i 50%, w 36 miesigcu badania odsetek ten zwiekszyt sie w grupie uprzednio przyjmujgcej RAN w badaniu
READ-2 oraz FK-RAN badania RESTORE o 17% i 8%, natomiast w pozostatych grupach pozostat bez zmian
(grupa RAN-RAN z badania RESTORE) lub odnotowano pogorszenie (grupa FK-RAN z badania READ-2).
Odsetek oczu z poprawg o =210 i 215 liter w grupach RAN-RAN wynidst w 24 miesigcu 42% i 43% dla poprawy
0 210 liter oraz 25% i 29% dla poprawy o =15 liter, odpowiednio w badaniach READ-2 i RESTORE, odsetek ten
nieznacznie wzrést do 36 miesigca (jedynie dla poprawy o 215 liter w badaniu RESTORE nastgpit spadek 0 1%).
W przypadku oczu poddanych w fazie RCT zabiegom FK: w badaniu READ-2 odsetek oczu z poprawg o 210 liter
wyniost 23% i 9% dla poprawy o =15 liter w 24 i 36 miesigcu (brak zmian miedzy 24 i 36 miesigcem), w badaniu
RESTORE poprawa o 210 liter odnotowana zostata u 34% oczu w 24 miesigcu i u 42% w 36 miesigcu (wzrost
0 8%), poprawa o =15 liter wyniosta 19% w 24 miesigcu i nieznacznie wzrosta do 22% w 36 miesigcu.

W badaniu RESTORE odsetek pacjentéw z pogorszeniem ostrosci wzroku o = 5, 10, 15 liter pozostat na
praktycznie tym samym poziomie w 24 i 36 miesigcu w grupie RAN-RAN, natomiast w grupie FK-RAN odsetek
pacjentéw z pogorszeniem ostrosci wzroku o = 5 liter wzrést z 10% do 15%, a odsetek pacjentéw z pogorszeniem
0 = 10 15 liter praktycznie sie nie zmienit miedzy 24 i 36 miesigcem.

Grubosé¢ siatkéwki w polu centralnym (CRT)

Grubos$¢ siatkdowki w polu centralnym w badaniu RSTORE i READ- 2 mierzono w 24 i 36 miesigcu fazy
przediuzonej (w badani READ-2 dostepne byty wyniki takze dla 12 miesigca). Szczegdtowe zmiany CRT
wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Srednia zmiana CRT wzgledem wartosci wyjsciowych [um] — wyniki fazy przedtuzonej badan READ-2 i RESTORE

READ-2 RESTORE
OB [mies.] RAN 0,5 - RAN 0,5 FK - RAN 0,5 RAN 0,5 — RAN 0,5 FK - RAN 0,5
N Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD) N | Srednia (SD)
Baseline fazy przedtuzonej | 28 314 (bd) 22 357 (bd) 83 303,9 (106,3) 74 | 343,4(126,5)
Zmiana na koniec RCT 28 -100 (bd) 22 -101 (bd) 83 -127,8 (bd) 74 -63,3 (bd)
12 28 -71 (bd)* 22 -175 (bd)* - - - -
24 28 -62 (bd)* 22 -157 (bd)* 83 -140,6 74 -126,6
36 28 -132 (bd)* 22 -193 (bd)* 83 -142,1 74 -142,7
1236 bd bd bd bd 80 -14,6 (118,29) | 72 | -80,6 (107,86)

* — obliczenia wtasne wnioskodawcy

Grubos$¢ siatkdwki w polu centralnym u pacjentéow przyjmujgcych RAN w fazie RCT badania RESTORE
utrzymywata sie na zblizonym poziomie od konca fazy RCT do 36 miesigca leczenia, zas w przypadku oséb
uprzednio leczonych FK po wigczeniu RAN obserwowano dalszg redukcje CRT. W badaniu READ-2 po
zakonczeniu fazy RCT u pacjentéw leczonych uprzednio RAN zaobserwowano niewielki wzrost grubosci
siatkdwki w okresie do 24 miesiecy, po czym w okresie od 24 do 36 miesigca obnizenie CRT osiggneto poziom
wyzszy niz na kohcu fazy RCT. W grupie pacjentéw leczonych uprzednio FK wtgczenie RAN spowodowato dalszg
redukcje CRT wzgledem wartosci wyj$ciowych.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej po 6-12 miesigcach odnotowano 4 zgony w grupie RAN oraz
3 w grupie FK. Szczegdétowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 27. Ryzyko zgonu dla poréwnania RAN vs FK

Punkt koicowy | Badanie [mci’;_] nl?dA(""lAa) nnﬁ '((% , RR [95% CI] RD [95% CI] p°
LUCIDATE | 11,1 1122 (5) 111 (9) 0,50[0,03;7,26] | -0,05[-0,24,0,15] | bd
READ-2 6 0/42 (0) 0/42 (0) n/a n/a bd
RESPOND 12 0/80 (0) 0/79 (0) n/a n/a bd
Zgon RESTORE 12 2115(2) | 2110(2) | 0,96[0,14;6,67] | 0,001 [-0,04;0,03] | bd
REVEAL 12 1133(1) | 0/128(0) | 2,89]0,12,70,25] | 0,01[-0,01,0,03] | bd
Motaanalizs |12 4392 (1) | 3370 (1) 1,04 [0,31,3,51] | 0,001 [-0,02;0,02] | 0,95
Test heterogenicznosci: I = 0% p= 0,95

W badaniu LUCIDATE odnotowano 1 zgon w grupie interwencji oraz 1 zgon w grupie komparatora, wediug
autoréw badania zaden nie byt zwigzany w stosowanym leczeniem. Proba READ-2 i REPOND nie raportowata
przypadkow zgonu w grupach RAN i FK, jeden zgon w badaniu READ-2 zostat odnotowany w grupie RAN+FK
(nie uwzglednionej w niniejszych analizach) ktéry byt spowodowany udarem moézgu (u pacjenta wystepowata
choroba sercowo-naczyniowa). W badaniu RESTORE zgony w grupie RAN byty spowodowane niewydolnoscig
krazeniowo-oddechowg (n=1), udar mézgu (n=1), 2 pacjentéw zmarto z grupy FK jeden z powodu zawatu serca,
przyczyna Smierci 2 pacjenta nie jest znana. Jeden zgon w badaniu REVEAL nastgpit na skutek cigezkiego
krwawienia wewnagtrzczaszkowego bedgcego nastepstwem wypadku drogowego, kidry w ocenie badacza nie byt
zwigzany z iniekcjami doszklistkowymi RAN.

We wszystkich badaniach nie odnotowano réznic IS w wystepowaniu zgondw, wynik przeprowadzonej
metaanalizy badan réwniez nie wskazywat IS réznic.

Zdarzenia niepozadane, utrata pacjentéw z badania

Raportowane zdarzenia niepozadane (AE) podzielono na: zdarzenie niepozadane ogétem, nieokulistyczne
i okulistyczne oraz na ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE): ogotem, nieokulistyczne i okulistyczne. W badaniach
analizowano utrate pacjentéw z badania ogétem oraz z powodu AE. Szczegdétowe wyniki przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 28. Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych dla poréwnania RAN vs FK

Punkt koncowy Badanie [mci)eBs.] n/RNA(',;)) nllﬁ I?% ) RR [95% CIl] NNH/RD [95% CI] p?
RED-ES (TEAE) 12 19/39 (49) 18/43 (42) 1,16 [0,72; 1,88] 0,07 [-0,15; 0,28] bd
AE ogétem RESPOND 12 53/75 (71) 44/74 (59) 1,19 [0,94; 1,51] 0,11 [-0,04; 0,26] bd
Metaanaliza 12 72/114 (63) 62/117 (53) 1,18 [0,95; 1,47] 0,10[-0,03; 0,22] | 0,13
Test heterogenicznosci: I° = 0% p= 0,94
AE RESTORE 12 67/115 (58) 68/110 (62) 0,94 [0,76; 1,17] | -0,04 [-0,16;0,09] | bd
nieokulistyczne REVEAL 12 69/133 (52) 69/128 (54) 0,96 [0,77;1,21] | -0,02[-0,14;0,10] | bd
(ogétem) Metaanaliza 12 136/248 (55) | 137/238 (58) 0,95[0,81;1,11] | -0,03[-0,12; 0,06] | 0,54
Test heterogenicznosci: I = 0% p= 0,90
READ-2 6 1/42 (2) 5/42 (12) 0,20[0,02; 1,64] | -0,10[-0,20;0,01] | bd
RED-ES 12 8/39 (21) 6/43 (14) 1,47 [0,56; 3,86] 0,07 [-0,10; 0,23] bd
AE okullstyczne RESPOND 12 28/75 (37) 22/74 (30) 1,26 [0,80; 1,98] 0,08 [-0,08; 0,23] bd
(ogblem) RESTORE 12 49/115 (43) 43/110 (39) 1,09 [0,80; 1,49] 0,04 [-0,09; 0,16] bd
REVEAL 12 43/133 (32) 28/128 (22) 1,48 [0,98; 2,23] | 0,10[-0,002; 0,21] | bd
Metaanaliza 6-12 129/404 (32) | 104/397 (26) 1,21 [0,98; 1,49] 0,05[-0,01; 0,12] | 0,08
Test heterogenicznosci: I = 7,7% p= 0,36
READ-2 6 0/42 (0) 0/42 (0) n/a n/a bd
RED-ES 12 3/39 (8) 2/43 (5) 1,65 [0,29; 9,38] 0,03 [-0,07; 0,14] bd
RESPOND 12 11/80 (14) 6/79 (8) 1,81[0,70; 4,66] 0,06 [-0,03; 0,16] bd
SAE (ogo6tem) RESTORE 12 26/115 (23) 17/110 (15) 1,46 [0,84; 2,54] 0,07 [-0,03; 0,17] bd
REVEAL 12 21/133 (16) 19/128 (15) 1,06 [0,60; 1,88] 0,01 [-0,08; 0,10] bd
Metaanaliza 6-12 61/409 (15) 44/402 (11) 1,34 [0,94; 1,91] 0,04 [-0,01; 0,08] | 0,11
Test heterogenicznosci: 12 = 0% p= 0,88
SAE RESTORE 12 23/115 (20) 15/110 (14) 1,47 [0,81; 2,66] 0,06 [-0,03; 0,16] bd
nieokulistyczne REVEAL 12 14/133 (11) 18/128 (14) 0,75[0,39; 1,44] | -0,04[-0,12;0,04] | bd
(ogotem) Metaanaliza 12 37/248 (15) 33/238 (14) 1,06 [0,55; 2,05] 0,01[-0,09; 0,11] | 0,86
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Test heterogenicznosci: I° = 54,9% p= 0,14
LUCIDATE 111 0/22 (0) 0/11 (0) n/a n/a bd
RESTORE 12 0/115 (0) 2/110 (2) 0,19[0,01; 3,94] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
SAE okulistyczne . -0,0003
(og6tem) REVEAL 12 1133 (1) 1128 (1) 0,96 [0,06; 15,22] [:0,02: 0,02] bd
Metaanaliza 11,1-12 1/270 (0,4) 3/249 (1) 0,43 [0,08; 2,37] -0,01[-0,03; 0,01] | 0,33
Test heterogenicznosci: I° = 0% p= 0,74
LUCIDATE 11,1 3/25 (12) 112 (8) 1,44 0,17; 12,44] | 0,04 [-0,17; 0,24] bd
READ-2 6 5/42 (12) 4/42 (10) 1,25 [0,36; 4,33] 0,02 [-0,11; 0,16] bd
RED-ES 12 9/40 (23) 11/43 (26) 0,88 [0,41; 1,90] -0,03 [-0,21; 0,15] bd
Utrata z badania RESPOND 12 5/80 (6) 22/81 (27) 0,23 [0,09; 0,58] NNT =5 [4; 11] bd
ogotem RESTORE 12 14/116 (12) 13/111 (12) 1,03 [0,51; 2,09] | 0,004 [-0,08; 0,09] | bd
REVEAL 12 10/133 (8) 23/131 (18) 0,43 [0,21; 0,86] NNT =10 [6; 47] bd
Metaanaliza 6-12 46/436 (11) 74/420 (18) 0,66 [0,38; 1,14] -0,06 [-0,13; 0,02] | 0,13
Test heterogenicznosci: I° = 50,9% p= 0,07
READ 2 6 1/42 (2) 0/42 (0) 3,00[0,13; 71,61] | 0,02 [-0,04; 0,09] bd
RED-ES 12 1/39 (3) 4/43 (9) 0,28 [0,03; 2,36] -0,07 [-0,17; 0,03] bd
Utrata z badania RESPOND 12 1/75 (1) 4/74 (5) 0,25 [0,03; 2,16] -0,04 [-0,10; 0,02] bd
z powodu AE RESTORE 12 5/115 (4) 3/110 (3) 1,59 [0,39; 6,51] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
REVEAL 12 4/133 (3) 8/131 (6) 0,49[0,15; 1,60] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
Metaanaliza 6-12 12/404 (3) 19/400 (5) 0,64 [0,32; 1,28] -0,02 [-0,04; 0,01] | 0,21
Test heterogenicznosci: I° = 1,3% p= 0,40

TEAE - ang. treatment emergent adverse events

W analizowanych badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy RAN a FK w kazdym
z okreséw obserwacji, rowniez przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza nie wykazata réznic IS.
W przypadku utraty pacjentow z badania ogdtem oraz z powodu AE metaanalizy badan nie wykazaly
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy kohortami, jedynie w badaniach RESPOND i REVEAL odnotowano
istotnie nizszy odsetek utraty pacjentéw w grupie RAN.

Analizie statystycznej poddano roéwniez poszczegdlne zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane, ktore wystgpity w ktérymkolwiek z badan u powyzej 10% pacjentéw (w przypadku wystgpienia
w jednym badaniu danego AE u 210% pacjentéw, przedstawiano wyniki dla tego AE z innych badan niezaleznie
u jakiego odsetka pacjentéw po czym przeprowadzono metaanalize wynikow). Szczegoty przedstawiajg tabele
ponizej.

Tabela 29. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych wystepujacych u 210% pacjentow w ktérymkolwiek z badan dla poréwnania
RAN vs FK

Punkt koficowy Badanie [moifs_] nﬁqA(% n”":'f% : RR [95% CI] RD [95% CI] p?
RESPOND 12 3175 (4) 0/74 (0) | 6,91[0,36; 131,45] | 0,04[-0,01;0,09] | bd
RESTORE 12 13115 (11) 1%111)0 1,04[0,49;: 2,17] | 0,004 [-0,08:0,09] | bd
sk REVEAL 12 4/133(3) | 2/128(2) | 1.92[0.36,10.33] | 0,01[0,02,0,05] | bd
Vetaanaliza 12 20/323 (6) | 14/312 (4) | 1,36[0,71;2,58] | 0,02[-0,02;0,05] | 0,35
Test heterogenicznosci: I° = 0% p= 0,40
READ-2 6 1/42 (2) 4/42 (10) 0,25[0,03; 2,14] -0,07 [-0,17; 0,03] bd
RED-ES 12 1/39 (3) 1/43 (2) 1,10[0,07; 17,04] | 0,002 [-0,06; 0,07] | bd
Krwawienie RESPOND 12 2/75 (3) 7174 (9) 0,28 [0,06; 1,31] -0,07 [-0,14; 0,01] bd
doszklistkowe REVEAL 12 2/133 (2) 4/128 (3) 0,48 [0,09; 2,58] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
Metaanaliza 6-12 6/289 (2) | 16/287 (6) | 0,37 [0,15; 0,94] | NNT=29 [16; 254] | 0,04
Test heterogenicznosci: I° = 0% p= 0,81
RESPOND 12 6/75 (8) 2/74 (3) 2,96 [0,62; 14,20] | 0,05[-0,02;0,12] | bd
16,27 il
Krwawienie RESTORE 12 8/115(7) | 0/110(0) (0,95, 578,50] NNH=14[8;49] | bd
podspojéwkowe REVEAL 12 17/133(13) | 7/128 (5) | 2,34[1,003;545] | NNH=13 [7; 246] | bd
P 12 31/323(10) | 9/312 (3) 3,20 [1,58; 6,49] NNH=14 [9; 33] | 0,001
Test heterogenicznosci: I° = 0% p= 0,41
Podwyzszone
cisnienie RESPOND 12 10175 (13) 3174 (4) 3,29[0,94; 11,47] | NNH=10[5; 270] | bd
wewnatrzgatkowe
RESPOND 12 5/75 (7) 4174 (5) 1,231[0,34; 4,411 | 0,01[-0,06;0,09] | bd
Zapalenie RESTORE 12 11/115 (10) | 16/110(15) | 0,66 [0,32; 1,35] | -0,05[-0,13; 0,04] | bd
nosogardzieli REVEAL 12 10/133 (8) 8/128 (6) 1,20 [0,49; 2,95] 0,01 [-0,05; 0,07] bd
N 12 26/323 (8) | 28/312(9) | 0,89[0,54; 1,49] | -0,01[-0,05;0,03] | 0,67
Test heterogenicznosci: I° = 0% p= 0,51

Na podstawie wynikéw z poszczegoinych badan oraz metaanaliz wykazano, ze stosowanie RAN w poréwnaniu
do FK wigzato sie z IS réznicami w odniesieniu do:
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o krwawienie doszklistkowe wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie FK w poréwnaniu do grupy RAN
(wynik metaanalizy: RR =0,37 [95% CI: 0,15, 0,94]);

e odnotowano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie krwawien podspojowkowych w grupie RAN
(REVEAL: RR=2,34 [95% CI: 1,003; 5,45], wynik metaanalizy: 3,20 [95% CI: 1,58; 6,49])

Tabela 30. Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujacych u 210% pacjentow w ktérymkolwiek z badan dla

poréwnania RAN vs FK

Punkt kofcowy Badanie [moi:’s | nmt\(% . "'j '?% ) RR [95% CI] RD [95% CI] p?
RESPOND 12 0/75 (0) 2/74 (3) 0,20 [0,01; 4,04] -0,03 [-0,07; 0,02] bd
Krwawienie REVEAL 12 0/133 (0) 17128 (1) 0,32[0,01; 7,81] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
doszklistkowe 12 0/208 (0) 3/202 (1) 0,24 [0,03; 2,17] -0,01 [-0,04; 0,01] | 0,21
Metaanaliza
Test heterogenicznosci: 12 = 0% p= 0,83

W grupie RAN nie odnotowano przypadkéw ciezkich krwawien doszklistkowych w badaniach RESPOND
i REVEAL natomiast w przypadku grup FK wystgpity 3 ciezkie krwawienia doszklistkowe. Nie odnotowano
IS réznic w wystepowaniu ciezkich krwawien doszklistkowych pomiedzy badanymi grupami.

Analiza bezpieczenstwa dlugoterminowego - RESTORE

Profil bezpieczenstwa fazy przediuzonej raportowano w 24 i 36 miesigcu. Szczegdtowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa fazy przedtuzonej badania RESTORE.

OBS - 24 msc. OBS - 36 msc.
Punkt koncowy RAN 0,5—RAN 0,5 FK—RAN 0,5 RAN 0,5—RAN 0,5 FK—RAN 0,5
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
QOgolny profil bezpieczenstwa
Zdarzenia niepozadane AE 45/83 (54) 39/74 (53) 55/83 (66) 45/74 (61)
okulistyczne SAE 0/83 (0) 2/74 (3) 2/83 (2) 3/74 (4)
Zdarzenia niepozadane AE 58/83 (70) 59/74 (80) 69/83 (83) 61/74 (82)
nieokulistyczne SAE 20/83 (24) 17/74 (23) 30/83 (36) 27174 (37)
. Ogétem 5/83 (6) 8/74 (11) 10/83 (12) 11/74 (15)
Utrata z badania Z powodu AE 1/83 (1) 2174 (3) 4/83 (5) 6174 (7)
Zgony 0/83 (0) 2/74 (3) 2/83 (2) 3/74 (4)
AE okulistyczne (1-24/36 msc.)
Bol oka 14/83 (17) 12/74 (16) 14 (17) 14 (19)
Krwotok dospojéwkowy 8/83 (10) 0/74 (0) 9(11) 0(0)
Przekrwienie spojowek 8/83 (10) 6/74 (8) 9 (11) 6 (8)
Zaéma 5/83 (6) 11/74 (15) 9 (11) 13 (18)
Nasilenie DME 5/83 (6) 3/74 (4) 5 (6) 34)
Uczucie ciata obcego w oku 5/83 (6) 2/74 (3) 5(6) 2(3)
Wydzielina z oka 2/83 (2.4) 2/74 (3) 4 (5) 6 (8)
Swiad oka 2/83 (2.4) 5/74 (7) 2(2) 5(7)
Zwiekszone fzawienie 2/83 (2.4) 4/74 (5) 34) 5(6.8)
AE nieokulistyczne (1-24/36 msc.)
Zapalenie nosogardzieli 13/83 (16) 19/74 (26) 17/83 (21) 21/74 (28)
Nadcisnienie 10/83 (12) 6/74 (8) 12/83 (15) 9/74 (12)
Bdl stawow 6/83 (7) 3/74 (4) 6/83 (7) 3/74 (4)
Grypa 6/83 (7) 10/74 (14) 9/83 (11) 13/74 (18)
Bol plecow 5/83 (6) 7/74 (10) 3/83 (4) 5/74 (7)
Upadki 5/83 (6) 3/74 (4) 7/83 (8) 5/74 (7)
Bél konczyn 5/83 (6) 0/74 (0) 6/83 (7) 0/74 (0)
Bdl glowy 3/83 (4) 4/74 (5) 3/83 (4) 6/74 (8)
Kaszel 2/83 (2) 4/74 (5) 3/83 (4) 6/74 (8)
Zawroty glowy bd. bd. 2/83 (2.4) 4/74 (5)
Niewydolnos$¢ nerek bd. bd. 0/83 (0.0) 4/74 (5)
AE o charakterze uktadowym, zwigzane z ryzykiem nieselektywnej inhibicji VEGF
Biatkomocz AE 1/83 (1) 0/74 (0) 1/83 (1) 0/74 (0)
Krwawienie poza okiem AE 7/83 (8) 3/74 (4) 9/83 (11) 4/74 (5)
Migotanie przedsionkéw SAE - - 1/83 (1) 0/74 (0)
Nadciénienie AE 10/83 (12) 6/74 (8) 12/83 (15) 9/74 (12)
SAE 0/83 (0) 0/74 (0) 0/83 (0) 1/74 (1)
Niewydolnos$é serca A2 ~ — 2183 (2) 4774 (5)
SAE 1/83 (1) 2/74 (3) 1/83 (1) 4/74 (5)
Przemijajacy atak niedokrwienny SAE - — 0/83 (0) 1/74 (1)?
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Tetnicze zdarzenia zakrzepowe AE 3/83 (4) 2/74 (3) 4/83 (5) 4/74 (5)
Udar naczyniowy mézgu SAE 1/83 (1) 1/74 (1) 2/83 (2) 1/74 (1)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca SAE - - 0/83 (0) 174 (1)
Zaburzenia pracy serca SAE 5/83 (6) 3/74 (4) 8/83 (10) 8/74 (11)
Zaburzenia naczyniowe SAE 1/83 (1) 3/74 (4) 2/83 (2) 5/74 (7)
Zawat migénia sercowego AE 0/83 (0) 174 (1) 1/83 (1) 6/74 (8)
SAE 0/83 (0) 0/74 (0) 0/83 (0) 3/74 (4)

Ostry zawat miesnia sercowego SAE 0/83 (0) 1/74 (1) 1/83 (1) 2/74 (3)
Zylne zdarzenia zakrzepowe AE 1/83 (1) 1/74 (1) 1/83 (1) 1/74 (1)

Niepozadane zdarzenia okulistyczne dotknety ok. 50% pacjentéw po 24 miesigcach trwania badania i u ok. 60%
pacjentow po 36 miesigcach we wszystkich analizowanych grupach. Zdarzenia nieokulistyczne po 24 miesigcach
wystapity u ok 70% pacjentéw uprzednio przyjmujgcych RAN i u ok. 80% wczesniej stosujgcych FK, natomiast
po 36 miesigcach nieokulistyczne AE wystagpity u ok. 80% pacjentéw w obu grupach. W czasie trwania fazy
przediuzonej odnotowano 2 zgony w grupie RAN-RAN i 3 w grupie FK-RAN. Najczestszymi AEs we wszystkich
analizowanych grupach byty: bol oka, zapalenie nosogardzieli i nadci$nienie.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania wnioskowanej technologii z innymi
preparatami przeciwciat anty-VEGF (aflibercept, bewacyzumab) podawanych w iniekcjach doszklistkowych ktére
sg zalecane w najnowszych wytycznych klinicznych zaréwno polskich jak i miedzynarodowych jako pierwsza linia
leczenia w rozlanym DME z zajeciem dotka. Ponizej przedstawiono dostepne wyniki porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa ranibizumabu z afliberceptem (PROTOCOL T, wyniki dostepne w AWA Eylea) ktory jest
zarejestrowany do stosowania w DME (bewacyzumab stosowany off-label).

Protocol T

W trakcie wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleziono randomizowane, wieloosrodkowe badanie
Protocol T poréwnujgce bezposrednio skutecznosé i bezpieczenstwo wszystkich rekomendowanych w DME
preparatéw przeciwciat anty-VEGF podawanych w iniekcjach doszklistkowych: afliberceptu z ranibizumabem
(dawka 0,3 mg) i bewacyzumabem.

Ze wzgledu na fakt, iz dawka RAN, jakg zastosowano w tym badaniu, jest nizsza niz wskazana w ChPL praca nie
zostata wigczona do oceny skutecznosci, natomiast uwzgledniono jg w poszerzonej analizie bezpieczenstwa
w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki poréwnania AFL vs RAN, badanie Protocol T

OBS AFL RAN*

p
AE RR [95% CI
S [tyg] n/N (%) n/N (%) [95% Cll NNT/NNH [95% CI]
Zoon 2 dowolne! orzvezvn 52 3/224 (1) 41218 (2) 0,73 [0,17; 3,22] p=0,678
9 ) przyczyny 104 5/224 (2) 11218 (5) | 0,44 [0,16; 1,25] 0=0,124
2 224 (2 218 (2 1,04 [0,76; 1,4 =0,7
A 5 59/224 (26) 55/218 (25) 04 [0,76: 1,43] p=0,79
104 88/ 224 (39) 82/218 (38) | 1,04 [0,82; 1,32] p=0,718
. 52 16/224 (8) 121218 (6) | 1,30 [0,63; 2,68] p=0,481
Utraty z bad 1
raty z badania ogolem 104 23/224 (10) 26/218 (12) | 0,86 [0,51; 1,46] 0=0,579
Oczne AE wystepujace co najmniej raz
Podwyzszenie cinienia 52 32/224 (14) 23/218 (11) | 1,35[0,82; 2,24] p=0,237
wewnatrzgatkowego** 104 39/224 (17) 35/218 (16) 1,08 [0,72; 1,64] p=0,703
) _ L 52 2224 (1) 0/218 (0) | 4,87[0,23; 100,79] p=0,306
Zacéma zwiazana z iniekcja
104 31224 (1) 0/218 (0) | 6,81[0,35; 131,13] p=0,203
Krwotok doszkistkowy 52 41224 (2) 7/218 (3) 0,56 [0,17; 1,87] p=0,344
104 151224 (7) 101218 (5) 1,46 [0,67; 3,18] p=0,341
o - 52 0224 (0) 11218 (<1) 0,32 [0,01; 7,92] p=0,49
Odwarst lub przed tkowk
warstwienie lub przedarcie slatcowkd ™04 3/224 (1) 2/218 (1) 1,46 [0,25; 8,65] p=0,677
_ 52 2/224 (1) 2/218 (1) 0,97 [0,14; 6,85] p=0,078
Zapalenie
104 6/224 (3) 41218 (2) 1,46 [0,42; 5,10] p=0,553
52 0224 (0) 0218 (0) nd. nd.
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Zapalenie wnetrza gatki ocznej

(endopthalamitis) 104 0/224 (0) 0/218 (0) nd. nd.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepujace co najmniej raz (dane z analizy post hoc)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 52 42/224 (19) 56/218 (26) 0,73 [0,51; 1,04] p=0,081 NS
ogotem*** 104 69/224 (31) 82/218 (38) | 0,82 [0,63; 1,06] p=0,133 NS
=0,014 IS
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 52 20/224 (9) 37/218 (17) 0,53 [0,32; 0,88] NNI?I' =13 [8; 56]
ogotem, z wylaczeniem nadcisnienia*** :
104 441224 (20) 591218 (27) 0,73 [0,52; 1,02] p=0,067 NS

* Zanim FDA zatwierdzito RAN w dawce 0,3 mg w leczeniu DME, do N = 7 i N =2 oczu, podano odpowiednio jedng oraz dwie iniekcje RAN
w dawce 0,5 mg.;** Definiowane jako wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego o 210 mmHg od wartosci poczatkowej na kazdej wizycie, cinienie
wewnatrzgatkowe 230 mmHg na kazdej wizycie lub rozpoczecie terapii majgcej na celu obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego, ktérej nie
stosowano w baseline. Nie przeprowadzono operacji jaskry;*** Obejmuje zaburzenia krgzenia lub zaburzenia naczyniowe zakodowane wg
klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA oraz dodatkowe zdarzenia nie zakodowane wg tej klasyfikacji, ale zwigzane ze zdarzeniami
sercowymi lub naczyniowymi lub interwencjami: szmery sercowe, wiozenie / wymiana rozrusznika serca, wszczepianie stentu w tetnicy
wiencowej, nieregularne tetno i implantacja stentu.

Analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, iz ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych ogdétem z wylgczeniem
nadcisnienia w grupie AFL byto istotnie statystycznie nizsze niz w ramieniu RAN (w dawce innej niz wnioskowana
- 0,3 mg).

Poréwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa RAN vs AFL (na podstawie AWA
nr OT.4351.41.2016)

Whnioskodawca nie uwzglednit poréwnania ranibizumabu z innymi lekami z grupy anty-VEGF, z tego powodu
ponizej przestawiono wyniki poréwnania posredniego ranibizumabu z afliberceptem (RAN vs AFL), ktdre zostaty
zweryfikowane przez Agencje w ramach analizy AWA Eylea nr. OT.4351.41.2016.

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem dostepne w analizie weryfikacyjnej dot. zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Eylea (aflibercept) (dostep do AWA na stronie BIP Agencji) zostato
przeprowadzone na podstawie wynikéw badan randomizowanych: VIVIT i VISTA dla afliberceptu i badan
RESTORE i REVEAL dla ranibizumabu. Poréwnanie przeprowadzono w odniesieniu do punktéw koncowych
o takiej samej definicji, ktére byly raportowane w badaniach dla AFL i RAN, tj. dla: zmiany BCVA, odsetka oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 i 215 liter, odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter, jakosci zycia,
zmiany CRT oraz profilu bezpieczenstwa. 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. Ze wzgledu
na niewielkg liczbe badan oraz ich domniemang zblizong metodyke kumulacje ilosciowg przeprowadzano metodg
fixed effect model (model efektéw statych).

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany
BCVA (poprawa o 4,82 liter ETDRS). Aflibercept i ranibizumab istotnie statystycznie zwiekszaty odsetek oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 i 215 liter w poréwnaniu z FK, a w wyniku poréwnania posredniego nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AFL i RAN dla tego punktu koricowego. Obie technologie takze
istotnie statystycznie zmniejszaty ryzyko pogorszenia BCVA o 215 liter w poréwnaniu z FK, natomiast poréwnanie
posrednie nie wykazato IS réznic pomiedzy AFL a RAN. W poréwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie
przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany grubosci siatkéwki - CRT. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznych pomiedzy AFL i RAN w profilu bezpieczenstwa.

Interpretujgc wyniki poréwnania posredniego AFL vs RAN nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw, m. in.:

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

e Ocena homogenicznosci badan wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania oceniajgce aflibercept
i ranibizumab réznig sie pomiedzy soba, gtéwnie w obszarach zwigzanych z charakterystykg populacji
docelowe;.

e Ro&znice w charakterystyce wejsciowej pacjentéw wigczonych do badan poddajg pod watpliwosé wyniki
poréwnania posredniego miedzy AFL i RAN.

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

e 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).

¢ Analizy wykonywano w populacji mITT a nie ITT.

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

Tabela 33. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane na podstawie ChPL Lucentis*

Klasyfikacja uktadow . L . Czestos¢
. . Dziatania niepozadane .
i narzadow wystepowania*
Zakazenialilzarazenia Zapalenie noso-gardta Bardzo czesto
pasozytnicze Zakazenia uktadu moczowego** Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu . o
chionnego Niedokrwistos¢ Czesto
.Z aburzenla_ukladu Nadwrazliwo$é Czegsto
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Lek Czegsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto

Zapalenie ciata szklistego, odigczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie
siatkdwki, zaburzenia widzenia, bol oka, mety w ciele szklistym, krwotok
spojowkowy, podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku, Bardzo czesto
nasilone tzawienie, zapalenie powiek, suchos¢ oka, przekrwienie oka, swigd
oka.

Zwyrodnienie siatkdwki, zaburzenia siatkdwki, odwarstwienie siatkowki,
przedarcie siatkdwki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki,
przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki, spadek ostrosci wzroku,
krwotok do ciata szklistego, zaburzenia ciata szklistego, zapalenie biony
naczyniowej oka, zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego,
Zaburzenia oka za¢ma, za¢ma podtorebkowa, zmetnienie torebki tylnej soczewki, punktowe Czegsto
zapalenie rogowki, otarcie nabtonka rogéwki, odczyn zapalny
w komorze przedniej, zamazane widzenie, krwotok w miejscu wstrzykniecia,
krwotok w obrebie oka, zapalenie spojéwek, alergiczne zapalenie spojowek,
wydzielina z oka, fotopsja, $wiattowstret, uczucie dyskomfortu w oku, obrzek
powieki, bol powieki, przekrwienie spojowek.

Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek ropny w komorze przedniej
oka, wylew krwi do przedniej komory oka, keratopatia, zrosty teczéwki, ztogi
w rogéwce, obrzek rogéwki, fatdy rogéwki, bél w miejscu wstrzykniecia, Niezbyt czesto
podraznienie w miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczucia wewnatrz
oka, podraznienie powieki

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia Kaszel Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Zaburzenia skory i tkanki . . - .
podskérnej Reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien) Czesto
Zaburzenia migsniowo- . .
szkieletowe i tkanki tacznej SalStawow Bardzo czgsto
Badania diagnostyczne Zwigkszone ci$nienie srodgatkowe Bardzo czesto

*Zdarzenia niepozadane zostaty zdefiniowane jako dziatania niepozadane (u co najmniej 0,5 punktéw procentowych pacjentéw), ktére
wystapity z wyzszg czestoscig (o co najmniej 2 punkty procentowe) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lucentis w dawce 0,5 mg
niz u pacjentéw z grupy kontrolnej (wstrzykniecie pozorowane lub terapia PDT z werteporfing); **obserwowane ty ko w populacji DME;
*** Dziatania niepozgadane wymieniono wedtug klasyf kacji uktadéw i narzadoéw oraz czestosci wystepowania stosujgc nastepujaca konwencje:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100).
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Lucentis

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem do ciata szklistego

Wstrzykniecia do ciata szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Lucentis, byty zwigzane z wystepowaniem
zapalenia wnetrza gatki, przedarciowego odwarstwienia siatkowki, rozerwania siatkéwki i jatrogennej zacmy
urazowej (patrz punkt 4.8). Podczas kazdego podania produktu Lucentis nalezy stosowa¢ odpowiednie
aseptyczne techniki wstrzykiwan. Ponadto, nalezy monitorowa¢ pacjentow przez tydzieh po wstrzyknieciu, co
pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia ewentualnego zakazenia. Nalezy poinformowaé pacjentow, by
bezzwtocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujgce zapalenie wnetrza gatki lub wszelkie wymienione wyzej
zdarzenia.

Zwiekszenie ciSnienia Srodgatkowego

W ciggu 60 minut po wstrzyknieciu produktu Lucentis obserwowano przemijajgce zwiekszenie cisnienia
srodgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure). Zaobserwowano réwniez trwate zwigkszenie I0P. Nalezy
monitorowac i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie dotyczgce zaréwno cisnienia srodgatkowego jak i ukrwienia
nerwu wzrokowego.

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o objawach tych potencjalnych zdarzen niepozadanych i poinstruowac ich
o koniecznosci informowania lekarza w razie wystgpienia takich objawow jak bdl oka lub narastajgce uczucie
dyskomfortu, nasilone zaczerwienienie oka, zaburzenia lub pogorszenie widzenia, wieksza liczba drobnych
plamek w polu widzenia, lub zwiekszona wrazliwo$¢ na swiatto.

Leczenie obu oczu

Ograniczone dane dotyczace leczenia produktem leczniczym Lucentis jednoczesnie obu oczu (w tym podanie
leku tego samego dnia) nie wskazujg na zwigkszenie ryzyka wystgpienia uktadowych dziatah niepozgdanych
w poréwnaniu z leczeniem jednego oka.

Immunogennos¢

Produkt leczniczy Lucentis ma wiasciwosci potencjalnie immunogenne. Z uwagi na ryzyko zwigkszenia uktadowej
ekspozycji u pacjentow z DME, nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci w tej
populacji pacjentéw. Ponadto nalezy pouczy¢ pacjentdw, ze powinni oni zgtasza¢ nasilenie stanu zapalnego
wewnatrz oka, co moze by¢ objawem klinicznym zwigzanym z powstawaniem przeciwciat wewnatrz oka.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbfonka naczyn)
Produktu Lucentis nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi (o dziataniu uktadowym lub
do oka) anty-VEGF.

Wstrzymanie podawania produktu leczniczego Lucentis

Dawkowanie leku nalezy wstrzymac i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizyta, jesli wystapi:

e pogorszenie ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) o >30 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostrosci
wzroku;

e ciSnienie srodgatkowe =30 mmHg;
e rozerwanie siatkdwki;

e wylew podsiatkdwkowy obejmujgcy centrum dotka siatkowki lub jesli wielko$¢ wylewu wynosi >50% catkowitej
powierzchni zmiany;

eprzeprowadzenie lub planowanie operacji wewngtrzgatkowej w ciggu 28 dni poprzedzajgcych zabieg operacyjny
lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki

Czynniki ryzyka zwigzane z rozwojem przedarcia nabtonka barwnikowego siatkdwki po iniekcji preparatu anty-
VEGF u pacjentow z wysiekowg postaciag AMD, a potencjalnie takze z innymi postaciami CNV, obejmujg duze
i (lub) wysokie odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki. W momencie rozpoczecia terapii
ranibizumabem, powinno sie zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw z tymi czynnikami ryzyka odnosnie wystgpienia
przedarcia nabtonka barwnikowego siatkéwki.

Przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwory w plamce

Leczenie nalezy przerwaé u pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami w plamce
3. lub 4. stopnia.
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Populacje z ograniczonym doswiadczeniem

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentow z DME spowodowanym cukrzyca
typu . Stosowanie produktu leczniczego Lucentis nie bylo badane u pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano
wstrzykniecia do ciata szklistego, u pacjentow z czynnymi zakazeniami ogdélnoustrojowymi, cukrzycowg
retinopatig proliferacyjng, ani u pacjentow ze wspolistniejgcymi chorobami oczu, takimi jak odwarstwienie
siatkdwki lub otwér w plamce. Brak réwniez doswiadczen w leczeniu produktem leczniczym Lucentis pacjentow
z cukrzycg i HbA1c powyzej 12% oraz z niekontrolowanym nadcisnieniem. Lekarz w czasie leczenia takich
pacjentow, powinien wzigé pod uwage ten brak doswiadczen.

Brak jest wystarczajgcych danych, by jednoznacznie oceni¢ wptyw produktu leczniczego Lucentis na pacjentow
z niedokrwienng postacig RVO i nieodwracalng utratg funkcji wzrokowych.

W przypadku pacjentéw z patologiczng krétkowzrocznoscig istniejg ograniczone dane dotyczace dziatania
produktu leczniczego Lucentis u pacjentéw, u ktérych terapia fotodynamiczna z werteporfing (vPDT, ang.
verteporfin photodynamic therapy) okazata sie nieskuteczna. Pomimo powtarzalnego dziatania leku
obserwowanego u pacjentdéw ze zmianami poddotkowymi i okotodotkowymi, istnieje niewystarczajgca ilos¢
danych, by wysnu¢ wniosek o dziataniu produktu leczniczego Lucentis u pacjentéw z patologiczng
krétkowzrocznoscig i zmianami pozadotkowymi.

Ogodlnoustrojowe dziatania niepozgdane po podaniu do ciata szklistego

Po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF do ciata szklistego opisywano ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane, w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Istniejg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z DME, obrzekiem plamki
spowodowanym RVO i CNV wtérng do PM, u ktérych w wywiadzie odnotowano udar lub przemijajagce napady
niedokrwienne. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w leczeniu tych pacjentéw.

Ostrzezenia i komunikaty bezpieczenstwa:
EMA

Do dnia 30.08.2017 r. na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw nie odnaleziono dodatkowych informacji
na temat bezpieczenstwa.

URPLWMiPB

Odnaleziono jeden dokument dotyczacy bezpieczenstwa stosowania skierowany do lekarzy okulistow
zdn. 14.02.2011 r. w ktérym firma Novartis Pharma poinformowata o wadliwym dziataniu elementéw zestawu do
wstrzyknie¢ leku Lucentis (0,5 mg/ 0,05 ml) w postaci roztworu do wstrzyknie¢ doszklistkowych, dokfadnie igiet
Microlance 3 dotgczonych do opakowania. Odnotowano przypadki niedroznosci igiet stwierdzane podczas
czynnosci przygotowawczych przed podaniem leku. Liczba zgtoszen waha sie od mniej niz 1 na 1000 do okoto
1 na 100 opakowanh w zaleznosci od kraju (dane na rok 2011). Po zastosowaniu leku Lucentis o numerach serii,
dla ktérych zgtaszano wiekszg czestos¢ wystepowania niedroznosci igiet odnotowano 3 przypadki bakteryjnego
zapalenia wnetrza gatki ocznej, w ktérych jednoczesnie zgtoszono niedroznos¢ igiet. Problem dotyczyt igiet
0 numerach serii 100224 i 100609, ktére na polskim rynku zostaty oznaczone jako S0043 i S0053
(wyprodukowane od potowy sierpnia 2010 do stycznia 2011). Firma Novartis zalecita wprowadzenie
nastepujgcych $rodkéw ostroznosci:

»1.Prosimy nie uzywac igiet do wstrzyknie¢ (igty w kolorze z6ttym), wchodzgcych w sktad opakowarn leku Lucentis,
seria S0043 i S0052.

2.W zamian nalezy uzy¢ innej igty 30 G (0,3X13 mm) przeznaczonej do wstrzyknie¢ okulistycznych, dostepne;j
w placéwce, w ktdrej wykonywany jest zabieg.

3.Mozna bez zadnych obaw stosowac lek Lucentis zawarty w tych fiolkach.
4.Jak zawsze, zabieg wstrzyknigcia nalezy wykonywac¢ w warunkach jatowych.”

4.3. Komentarz Agencji

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan wtérnych sg zbiezne z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy
(szczegodtowy opis opracowan wtornych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,7. WYNIKI
OPRACOWAN WTORNYCH?”). Jedynie w badaniu Avery 2015 przedstawiono sprzeczny z pozostatymi pracami,
oraz wnioskami z AKL wnioski, ze stosowanie RAN lub AFL w poréwnaniu do FK lub terapii pozorowanej zwieksza
ryzyko zgonu (OR = 2,98 [1,44; 6,14]), udaru (OR = 2,33 [1,04; 5,22]) oraz zgonu z przyczyn naczyniowych
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(OR = 2,51 [1,08-5,82]). Nie stwierdzono natomiast zwiekszonego ryzyka wystgpienia zawatéw serca oraz
tetniczych zdarzer tromboembolitycznych u chorych otrzymujgcych RAN.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania wnioskowanej technologii z innymi
preparatami przeciwciat anty-VEGF (aflibercept, bewacyzumab) podawanych w iniekcjach doszklistkowych ktére
sg zalecane w najnowszych wytycznych klinicznych zaréwno polskich jak i miedzynarodowych jako pierwsza linia
leczenia w rozlanym DME z zajeciem dotka.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 7 pierwotnych badan z randomizacjg, poréwnujgcych
ranibizumab (RAN) z fotokoagulacjg laserowg (FK) (LUCIDATE, READ-2, RED-ES, RESPOND, RESTORE,
REVEAL, Turkoglu 2015). Interpretujgc wyniki niniejszej analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze ponizsze
ograniczenia: populacja wigczona do badan nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w ramach programu
lekowego, m. in. pod wzgledem poziomu HbA1c i ostrodci wzroku; do badahh LUCIDATE, READ-2, Re-Des
wigczano pacjentéw ze zdefiniowang minimalng gruboscig siatkéwki w polu centralnym (CRT), podczas gdy
proponowany program lekowy nie definiuje minimalnej wartosci CRT; w badaniach LUCIDATE, READ-2, Re-Des,
i Turkoglu 2015 brato udziat stosunkowo mato pacjentéw, w pozostatych badaniach liczba pacjentéw byta juz
wyzsza; brak zaslepienia badan (poza badaniem RESTORE i REVEAL, gdzie pozorowano podanie RAN lub
zabieg FK); do badan kwalifikowano wytgcznie jedno oko u danego pacjenta, zatem ich wyniki mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych rezultatéw leczenia; w wiekszosci prac ocena efektu terapeutycznego byta
podawana w odniesieniu do populacji mITT; w badaniach READ-2 oraz Turkoglu 2015 wyniki raportowano dla 6-
miesiecznego okresu leczenia. Dane te poddano kumulacji z wynikami pozostatych badan, w ktérych czas trwania
leczenia wynosit 12 miesiecy.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej mozna stwierdzi¢ istotng statystycznie przewage ranibizumabu nad
fotokoagulacjg laserowg pod wzgledem jakosci zycia, najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku oraz zmiany
grubosci siatkéwki w polu centralnym. W badaniach uwzglednionych w analizie nie badano wptywu ocenianej
interwencji na przezycie catkowite pacjentéw, natomiast jakos¢ zycia analizowana byta jako drugorzedowy punkt
koncowy.

Ocena jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5-D nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami (RAN vs FK) zarowno w przypadku poszczegoélnych badan jak i po przeprowadzeniu
metaanalizy.

Ocena jakosci zycia kwestionariuszem VFQ-25 wykazata IS przewage RAN nad FK, zaréwno w poszczegodlnych
badaniach (RESPOND: MD = 6,00 [2,7; 9,4]; RESTORE: MD = 4,10 [0,8; 7,4]; Turkoglu 2015 MD = 3,30 [brak
danych] - autorzy badania okreslili wynik jako IS, jednak z powodu braku Cl wynik nalezy interpretowac
z ostroznoscig) jak i w metaanalizie badanh RESPOND i RESTORE: MD = 5,05 [2,68; 7,42].

Analizujgc populacje ogodlng uwzglednionych badah pod wzgledem $redniej zmiany BCVA wzgledem wartosci
poczatkowej, za pomoca liczby przeczytanych liter na tablicy ETDRS, RAN wykazat przewage IS nad FK
w badaniach RESPOND: MD = 8,60 [4,99; 12,21], RESTORE: MD = 6,20 [3,60; 8,70], REVEAL: MD = 4,90 [2,96;
6,84] oraz Re-Des: MD = 4,70 [0,43; 8,97] (obliczenia wtasne Agenciji). Wyniki badah LUCIDATE i READ-2,
z powodu braku wystarczajgcych informacji nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig. Réwniez wyniki metaanalizy
badah Re-Des, RESPOND, RESTORE, REVEAL wykazaty znamienng statystycznie przewage terapii RAN nad
FK w przypadku s$redniej zmiany BCVA: MD= 5,75 [95% CI: 4,40; 7,10].

Analizujgc $rednig zmiane BCVA wzgledem wartosci poczatkowej, za pomoca liczby przeczytanych liter na tablicy
ETDRS autorzy AKL przeprowadzili dodatkowg analize w podgrupach wynikéw badah RESTORE i REVEAL.
W przypadku subpopulacji pacjentéw z wyjsciowym poziomem HbA1c < 8%; BCVA >73 liter; DME rozlane i BCVA
> 73 litery nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami RAN i FK. U pacjentow z wyjsciowg BCVA >73 liter zmiana
odczytywanych liter na tablicy EDTRS wyrazona jako mean average change (Srednia otrzymana z usrednienia
wartos¢ parametru w Kkolejnych miesigcach obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej) byta znamiennie
statystycznie wyzsza w grupie RAN niz w FK w wyniku przeprowadzonej metaanalizy (MD= 3,26 [95%CI: 0,33;
6,19], p=0,029), natomiast brak jest IS w poszczegdlinych badaniach wtgczonych do tej metaanalizy. Podgrupy
pacjentéw z DME typu rozlanego oraz bez makulopatii niedokrwiennej uzyskiwaty wyzszg poprawe BCVA
w grupie interwencji niz w grupie komparatora, zaréwno w poszczegoélnych badaniach jak i w wyniku metaanalizy
réznice te byly istotna statystycznie (DME rozlane: metaanaliza MD= 5,66 [95% CI: 3,97; 7,35], pacjenci bez
makulopatii niedokrwiennej MD= 4,86 [95% CI: 3,09; 6,62]).

W badaniach raportowano takze odsetek oczu, u ktérych nastgpita poprawa lub pogorszenie BCVA o = 5, 10, 15
odczytywanych liter na tablicy EDTRS. W przypadku wszystkich analizowanych badan (READ-2, RESPOND,
RESTORE, REVEAL) uzyskiwano wyzszy odsetek oczu z poprawg o minimum 5, 10 i 15 liter w grupie RAN
w stosunku do FK. Réznice uzyskane w poszczegdlnych badaniach jak i te uzyskane w wyniku metaanaliz sg
istotne statystycznie. Pogorszenie BCVA o minimum 5 liter raportowano jedynie w badaniu REVEAL, uzyskano

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/94



Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

wynik IS na korzy$¢ grupy RAN. Pogorszenie BCVA o minimum 10 15 liter raportowano w badaniach RESTORE
i REVEAL, wyniki IS na korzys¢ RAN uzyskano w badaniu RESTORE oraz w metaanalizie obu badan,
w przypadku wynikéw raportowanych w badaniu REVEAL wyniki nie byty istotne statystycznie.

Srednie zmniejszenie grubosci siatkdwki w czesci centralnej (CRT) raportowano we wszystkich badaniach
wigczonych do AKL. Wszystkie wigczone badania raportowaty wiekszg redukcje CRT w grupie RAN niz w grupie
FK, jednak tylko w przypadku badan Re-Des i RESTORE réznice na korzy$s¢ RAN byla IS, w pozostatych
badaniach: LUCIDATE, READ-2, RESPOND i REVEAL nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Wynik przeprowadzonej metaanalizy badan wskazuje IS wieksze  $rednie zmniejszenie
grubosci siatkdwki w czesci centralnej w grupie RAN w poréwnaniu do FK (MD=-43,65 [95% CI: -63,24; -24,07]).

W przypadku 2 badan: RESTORE i READ-2 wigczonych do przeglagdu systematycznego przeprowadzono
w schemacie otwartej proby ocene diugookresowej skutecznoéci stosowania RAN. Faza przedtuzona w obu
badaniach nastepowata zaraz po zakonczeniu fazy RCT i trwata w przypadku badania RESTORE - 24 miesigce,
natomiast w badaniu READ-2 - 30 miesiecy (uwzgledniajgc fazy RCT kazdego z badan okres obserwacji
pacjentow trwat tgcznie 36 miesiecy). W fazie przedtuzonej badania RESTORE wszyscy pacjenci przyjmowali
RAN, ktéry byt przyjmowany w schemacie PRN (pro re nata, w razie potrzeby), mozliwe byto takze leczenie FK
schemacie PRN (wg protokotu EDTRS). W badaniu READ-2 po zakonczeniu 6 miesiecznej fazy RCT pacjenci
z grupy RAN byli poddawani ocenie grubosci siatkdwki co 2 miesigce, w przypadku wyniku 250 um lub wyzszym
wykonywano iniekcje doszklistkowg RAN. Pacjenci z grupy FK réwniez byli poddawani ocenie analogicznie do
grupy RAN w przypadku grubosci siatkdwki wynoszacej 250 um lub wyzszym pacjenci mogli przyjmowac iniekcje
doszklistkowe lub kontynuowac zabiegi laserowej fotokoagulacji (jezeli poprzedni zabieg byt minimum 3 miesigce
wczesniej). Po 24 miesigcach skrocono okres oceny pacjentéw do 1 miesigca.

Ocene jakosci zycia pacjentéw w fazie przedtuzonej przeprowadzono jedynie w badaniu RESTORE z uzyciem
kwestionariusza NEI VFQ-25. Pacjenci w grupie RAN-RAN uzyskali poprawe jakosci zycia (wynik ztozony)
0 6,5 pkt po 12 miesigcach, poprawa jakosci zycia po 36 miesigcach obnizyta sie do wzrostu o 5,0 pkt wzgledem
wartosci na poczatku badania. W przypadku grupy FK-RAN po 12 miesigcach obserwowano wzrost jakosci zycia
(wynik ztozony) o 2,4 pkt, natomiast po 36 miesigcach o 3,9 pkt wzgledem warto$ci z poczatku badania.

Srednia zmiana BCVA oceniana za pomoca tablic EDTRS utrzymywata sie na statym poziomie podczas trwania
faz przedtuzonych badan READ-2 i RESTORE zaréwno w grupie uprzednio przyjmujgcej RAN jak i FK. W badaniu
RESTORE s$rednia zmiana BCVA raportowana dla subpopulacji pacjentéw z rozlanym DME, z nieobecnym
niedokrwieniem siatkdwki na poczatku badania czy ostroscig widzenia na poczatku badania >73 liter EDTRS
utrzymywata sie na tym samym poziomie w 24 i 36 miesigcu w obu analizowanych grupach.

W badaniach READ-2 i RESTORE w 24 miesigcu odsetek oczu z poprawg o =5 liter w grupach przyjmujgcych
uprzednio RAN wynosit kolejno 54% oraz 66%, natomiast w przypadku wczesniejszych zabiegdw FK wynidst on
55% i 50%, w 36 miesigcu badania odsetek ten zwiekszyt sie w grupie uprzednio przyjmujacej RAN w badaniu
READ-2 oraz FK-RAN badania RESTORE o0 17% i 8%, natomiast w pozostatych grupach pozostat bez zmian
(grupa RAN-RAN z badania RESTORE) lub odnotowano pogorszenie (grupa FK-RAN z badania READ-2).
Odsetek oczu z poprawg o 210 i 215 liter w grupach RAN-RAN wynidst w 24 miesigcu 42% i 43% dla poprawy
o 210 liter oraz 25% i 29% dla poprawy o =15 liter, odpowiednio w badaniach READ-2 i RESTORE, odsetek ten
nieznacznie wzrést do 36 miesigca (jedynie dla poprawy o 215 liter w badaniu RESTORE nastgpit spadek o 1%).
W przypadku oczu poddanych w fazie RCT zabiegom FK: w badaniu READ-2 odsetek oczu z poprawg o =210 liter
wyniést 23% i 9% dla poprawy o 215 liter w 24 i 36 miesigcu (brak zmian miedzy 24 i 36 miesigcem), w badaniu
RESTORE poprawa o 210 liter odnotowana zostata u 34% oczu w 24 miesigcu i u 42% w 36 miesigcu (wzrost
0 8%), poprawa o 215 liter wyniosta 19% w 24 miesigcu i nieznacznie wzrosta do 22% w 36 miesigcu.

W badaniu RESTORE odsetek pacjentéw z pogorszeniem ostrosci wzroku o = 5, 10, 15 liter pozostat na
praktycznie tym samym poziomie w 24 i 36 miesigcu w grupie RAN-RAN, natomiast w grupie FK-RAN odsetek
pacjentéw z pogorszeniem ostrosci wzroku o = 5 liter wzrést z 10% do 15%, a odsetek pacjentéw z pogorszeniem
0 =10 15 liter praktycznie sie nie zmienit miedzy 24 i 36 miesigcem.

Grubos¢ siatkdwki w polu centralnym u pacjentow przyjmujgcych RAN w fazie RCT badania RESTORE
utrzymywata sie na zblizonym poziomie od konhca fazy RCT do 36 miesigca leczenia, zas w przypadku oséb
uprzednio leczonych FK po wigczeniu RAN obserwowano dalszg redukcje CRT. W badaniu READ-2 po
zakonczeniu fazy RCT u pacjentow leczonych uprzednio RAN zaobserwowano niewielki wzrost grubosci
siatkdwki w okresie do 24 miesiecy, po czym w okresie od 24 do 36 miesigca obnizenie CRT osiggneto poziom
wyzszy niz na kohcu fazy RCT. W grupie pacjentéw leczonych uprzednio FK wigczenie RAN spowodowato dalszg
redukcje CRT wzgledem wartosci wyjsciowych.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej po 6-12 miesigcach odnotowano 4 zgony w grupie RAN oraz
3 w grupie FK. We wszystkich badaniach nie odnotowano réznic IS w wystepowaniu zgonoéw, wynik
przeprowadzonej metaanalizy badan réwniez nie wskazywat IS roznic.

W analizowanych badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy RAN a FK w kazdym
z okreséw obserwacji, rowniez przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza nie wykazata réznic IS.
W przypadku utraty pacjentow z badania ogdtem oraz z powodu AE metaanalizy badan nie wykazaty
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy kohortami, jedynie w badaniach RESPOND i REVEAL odnotowano
istotnie nizszy odsetek utraty pacjentéw w grupie RAN.

Analizie statystycznej poddano réwniez poszczegdlne zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane, ktére wystgpity w ktérymkolwiek z badan u powyzej 10% pacjentéw. Na podstawie wynikow
z poszczegolnych badan oraz metaanaliz wykazano, ze stosowanie RAN w poréwnaniu do FK wigzato sie z IS
réznicami w odniesieniu do: krwawien doszklistkowych, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
FK w poréwnaniu do grupy RAN (wynik metaanalizy: RR =0,37 [95% CI: 0,15, 0,94]) oraz krwawien
podspojowkowych, ktére wystepowaty czesciej w grupie RAN (REVEAL: RR=2,34 [95% CI: 1,003; 5,45], wynik
metaanalizy: 3,20 [95% CI: 1,58; 6,49]). W grupie RAN nie odnotowano przypadkéw ciezkich krwawien
doszklistkowych w badaniach RESPOND i REVEAL natomiast w przypadku grup FK wystgpity 3 ciezkie
krwawienia doszklistkowe. Nie odnotowano IS réznic w wystepowaniu ciezkich krwawien doszklistkowych
pomiedzy badanymi grupami.

W odniesieniu do dlugoterminowego profilu bezpieczenstwa wyniki badania RESTORE wskazujg, ze
niepozgdane zdarzenia okulistyczne dotknety ok. 50% pacjentéw po 24 miesigcach trwania badania i ok. 60%
pacjentow po 36 miesigcach we wszystkich analizowanych grupach. Zdarzenia nieokulistyczne po 24 miesigcach
wystapity u ok 70% pacjentéw uprzednio przyjmujgcych RAN i u ok. 80% wczesniej stosujgcych FK, natomiast
po 36 miesigcach nieokulistyczne AE wystapity u ok. 80% pacjentéw w obu grupach. W czasie trwania fazy
przediuzonej odnotowano 2 zgony w grupie RAN-RAN i 3 w grupie FK-RAN. Najczestszymi AEs we wszystkich
analizowanych grupach byly: bél oka, zapalenie nosogardzieli i nadcisnienie.

Poréwnanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa RAN vs AFL (na podstawie AWA
nr 0T.4351.41.2016)

Whnioskodawca nie uwzglednit poréwnania ranibizumabu z innymi lekami z grupy anty-VEGF, z tego powodu
ponizej przestawiono wyniki poréwnania posredniego ranibizumabu z afliberceptem (RAN vs AFL), ktére zostaty
zweryfikowane przez Agencje w ramach analizy AWA Eyleya nr. OT.4351.41.2016.

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem dostepne w analizie weryfikacyjnej dot. zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Eylea (aflibercept) (dostep do AWA na stronie BIP Agencji) zostato
przeprowadzone na podstawie wynikéw badan randomizowanych: VIVIT i VISTA dla afliberceptu i badan
RESTORE i REVEAL dla ranibizumabu. Poréwnanie przeprowadzono w odniesieniu do punktéw koncowych
o takiej samej definicji, ktére byly raportowane w badaniach dla AFL i RAN, tj. dla: zmiany BCVA, odsetka oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o =210 i 215 liter, odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter, jakosci zycia,
zmiany CRT oraz profilu bezpieczenstwa. 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 Buchera, w ramach ktérego kazdy lek poréwnano najpierw ze wspdlng grupg
referencyjng (FK) na podstawie wyznaczonego parametru RR lub MD wraz z przedziatem ufnosci. Ze wzgledu
na niewielkg liczbe badan oraz ich domniemang zblizong metodyke kumulacje iloSciowg przeprowadzano metodg
fixed effect model (model efektéw statych).

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany
BCVA (poprawa o 4,82 liter ETDRS). Aflibercept i ranibizumab istotnie statystycznie zwigkszaty odsetek oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 i 215 liter w poréwnaniu z FK, a w wyniku poréwnania posredniego nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy AFL i RAN dla tego punktu koncowego. Obie technologie takze
istotnie statystycznie zmniejszaty ryzyko pogorszenia BCVA o 215 liter w poréwnaniu z FK, natomiast poréwnanie
posrednie nie wykazato IS réznic pomiedzy AFL a RAN. W poréwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie
przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany grubosci siatkdwki - CRT. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznych pomiedzy AFL i RAN w profilu bezpieczenstwa.

Interpretujgc wyniki poréwnania posredniego AFL vs RAN nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wiarygodno$ci
uzyskanych wynikéw, m. in. fakt, ze ocena homogenicznosci badan wykazata, ze wigczone do poréwnania
posredniego badania réznig sie pomiedzy sobg (gtéwnie w obszarach zwigzanych z charakterystykg populacji
docelowej). Rdéznice w charakterystyce wejsciowej pacjentow witgczonych do poréwnania poddajg pod watpliwos¢
wiarygodnos¢ wynikow pordwnania posredniego miedzy AFL i RAN.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. 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

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Lucentis (ranibizumab) stosowanego u dorostych
pacjentéw z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy
(ORT - posta¢ ggbczasta (rozlana), CME — posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza), z zaburzeniami
widzenia.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki
(DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (ORT — posta¢ gabczasta (rozlana), CME — postac¢ torbielowata
lub SRD — postaé¢ surowicza), z zaburzeniami widzenia (najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) 0,3-0,8
okreslona wg tablicy Snellena lub odpowiedni ekwiwalent ETDRS), z HbA1¢c<8%. Dodatkowo pacjenci powinni
spetniac facznie wszystkie kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (brak dominujgcej btony
podsiatkdwkowej; brak aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby wptynaé na
odwarstwienie siatkowki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie; brak odwarstwienia
siatkdbwki w przebiegu retinopatii cukrzycowej; brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia
operacyjnego; brak neowaskularyzacji teczowki; brak jaskry neowaskularnej; uregulowane cisnienie
wewnatrzgatkowe; brak zaémy majgcej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie; brak
istotnych i trwatych zaburzen siatkdbwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-VEGF: -rozlegty zanik
fotoreceptorow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkéwki), - DRIL w obszarze poddotkowym, - makulopatia
niedokrwienna; zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych).

Interwencja

Ranibizumab (RAN) w dawce 0,5 mg, podawany we wstrzyknigciu doszklistkowym raz na miesigc do czasu
uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku lub braku cech aktywnosci choroby tj. brak zmian w ostrosci wzroku oraz
innych objawdw przedmiotowych choroby podczas kontynuowania leczenia. Nastepnie odstepy miedzy podaniem
kolejnych dawek ustalane sg przez lekarza prowadzacego i powinny by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby,
ocenianej na podstawie ostrosci wzroku lub parametréw anatomicznych.

Dawkowanie RAN przyjeto na podstawie zapiséw projektu programu lekowego. Liczbe iniekcji ranibizumabu
ustalono na podstawie danych z badania RESTORE (publikacja Mitchell 2011) oraz badan opisujgcych
przedtuzenie badania na drugi i trzeci rok (Bailey 2012, Lang 2013). Przyjeto nastepujgcg srednig liczbe dawek
w 1, 2i 3 roku analizy: 7; 3,9 i 2,9 dawki rocznie.

W analizie przyjeto, ze fiolka zawiera 2 dawki leku oraz dodatkowo nadwyzke technologiczng i moze byc¢
wykorzystana na dwa podania, mimo, ze ChPL przewiduje, Zze kazdg fiolke nalezy stosowac do leczenia tylko
jednego oka. Zgodnie jednak z informacjami przekazanymi przez NFZ taki sposob wykorzystywania leku jest
obecnie praktykowany.

Komparator

Fotokoagulacja laserowa (FK).

Liczbe zabiegow laserowych przyjeto na podstawie danych z badania RESTORE (publikacja Mitchell 2011) oraz
badania DRCR.net (publikacja Beck 2009). Srednig liczbe zabiegéw FK w kolejnych latach horyzontu czasowego
analizy przyjeto odpowiednio dla 1, 2i 3 roku: 2,1; 0,5 i 0,5 zabiegu rocznie.
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Technika analityczna

Analiza kosztéw — uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ), ze wzgledu na brak wspoiptacenia ze strony pacjentéw perspektywa wspélna NFZ
i pacjenta jest tozsama z perspektywg pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Dozywotni (maksymalny wiek pacjenta — 100 lat).

Dyskontowanie

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

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty interwencji, koszty podania lekéw, koszty
kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania leczenia w programie lekowym, koszty kwalifikacji do
zabiegu fotokoagulacji oraz koszty badan kontrolnych i koszt braku leczenia - koszt monitorowania po
zakonczonym leczeniu.

Whnioskodawca zaproponowat nastepujgcy instrument podziatu ryzyka, zgodnie z AE wnioskodawcy: ,W ramach
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk-sharing scheme),

W analizie przyjeto, ze fiolka zawiera 2 dawki leku oraz dodatkowo nadwyzke technologiczng i moze by¢
wykorzystana na dwa podania, zgodnie z AE wnioskodawcy: ,W pismie Konsultanta Wojewddzkiego Wojewody
Pomorskiego w dziedzinie okulistyki dr n. med. Macieja Gaweckiego do Dyrektor Pomorskiego Oddziatu
Narodowego Funduszu Zdrowia pani Matgorzaty Paszkiewicz z dnia 1 wrzesnia 2015 r. pojawia sie informacja,
ze konsultanci otrzymali z Ministerstwa Zdrowia oraz centrali NFZ zalecenie podziatu fiolki leku Eylea oraz
Lucentis na dwie dawki. Pismo dotyczy praktyki w leczeniu AMD, jednak ze wzgledu na takie samo dawkowanie
i sposéb stosowania ranibizumabu zaréwno w AMD, jak i w projekcie programu lekowego dla DME, wydaje sie
zasadne przyjecie zatozenia, ze analogiczna praktyka bedzie stosowana w leczeniu DME. W zwigzku
z powyzszym rozumowaniem do wyznaczenia kosztu pojedynczej iniekcji ranibizumabu przyjeto potowe ceny
hurtowej brutto”. Przyjecie takiego zatoZenia nie budzi watpliwosci Agenciji.

Model

Analize ekonomiczng oparto na dostarczonym przez Podmiot Odpowiedzialny oryginalnym modelu
(Lucentis DME_R_T), ktéry umozliwia przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci w populacji pacjentow
z cukrzycowym obrzekiem plamki dla poréwnania bezposredniego terapii ranibizumabem z fotokoagulacjg
laserowa.

Adaptacja modelu polegata na dostosowaniu wartosci parametréw kosztowych do aktualnych warunkoéw polskich,
modernizacji w sposobie szacowania $miertelno$ci w populacji docelowej analizy wraz z wprowadzeniem
najnowszych danych odnosnie prawdopodobienstwa przezycia oséb z populaciji generalnej, a takze aktualizaciji
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny. Dodatkowo
strukture modelu dostosowano do zapiséw projektu programu lekowego dla ranibizumabu stosowanego w DME.
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Tam, gdzie byto to niezbedne, przeprowadzono modyfikacje formut obliczeniowych tak, aby odzwierciedlaty one
zaktadany sposob postepowania z pacjentem. Dodano odpowiednie kategorie kosztowe oraz dostosowano
aplikacje obliczeniowa tak, by uwzglednic¢ zapisy proponowanej umowy podziatu ryzyka.

Modelowanie wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, za autorami modelu oryginalnego. Przyjeto, ze
dozywotni horyzont czasowy zamyka sie w momencie osiggniecia przez chorych wieku stu lat (wieku tego dozywa
niewielki procent populacji poczatkowej). Do okreslenia prawdopodobienstwa zgonu zaleznego od wieku
wykorzystano dane z tablic trwania zycia, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny. Dane te zostaty
skorygowane tak, aby uwzgledniaty wyzszg Smiertelno$¢ u chorych na cukrzyce, u ktérych wystgpito DME, w tym
celu wykorzystano dane z badan Hirai 2008 oraz Pildava 2014.

Przyjeta w modelu dtugos$¢ cyklu wynosi 3 miesigce, w modelowaniu uwzgledniono korekte potowy cyklu. Zgodnie
z uzasadnienie autoréw modelu oryginalnego, dtugos¢ cyklu zostata wybrana ze wzgledu na dostepnos$¢ danych
jednostkowych, uzytych w modelu, ktére pokazywaty zmiane ostrosci wzroku u chorych w interwatach
3-miesiecznych.

Wyniki analizy opfacalnosci oszacowano w oparciu o wyniki modelu Markowa. W modelu tym uwzgledniono
dziewie¢ stanow: osiem standw zdrowia zréznicowanych pod wzgledem zawartych w nim zakreséw przedziatu
BCVA, dziewigtym stanem uwzglednionym w modelu jest Zgon.

Na ponizszym rysunku przedstawiono strukture modelu Markowa z zaznaczonymi mozliwymi przejsciami.
Na schemacie zaznaczono osiem stanéw zdrowotnych wyznaczonych w zaleznosci od BCVA, w nastepujgcych
przedziatach: BCVA 0-25; BCVA 26-35; BCVA 36-45; BCVA 46-55; BCVA 56-65; BCVA 66-75; BCVA 76-85;
BCVA 86-100. W przypadku najgorszego i najlepszego stanu zdrowia przedziat BCVA obejmowat odpowiednio
25 liter (5 linii tekstu) i 15 liter (3 linie tekstu), w przypadku pozostatych standéw przedziaty BCVA obejmowaty
10 liter (2 linie tekstu). Model zaktada mozliwosS¢ przejscia miedzy poszczegdlnymi stanami z okreslonym na
podstawie wynikéw badan prawdopodobienstwem. W kazdym cyklu mozliwe jest przejscie do sgsiedniego stanu
zdrowia — pogorszenie lub polepszenie o jeden stan, mozliwe jest tez pogorszenie lub polepszenie zdrowia o dwa
stany, chory moze tez pozosta¢ w dotychczasowym stanie, moze tez przej$s¢ do stanu Zgon, ktory jest stanem
absorbujgcym modelu. Ponizej przedstawiono schemat modelu wykorzystanego w niniejszej analizie.

Rysunek 1. Schemat modelu AE wnioskodawcy

Im wyzszy wynik BCVA, tym stan chorego jest lepszy. Chorzy znajdujgcy sie w stanach BCVA 0-35
(0-25 i 26-35) sg praktycznie niewidomi, chorzy w stanach BCVA 36-65 majg trudnosci z czytaniem
i rozpoznawaniem twarzy, chorzy z BCVA powyzej 66 mogg prowadzi¢ samochdéd, a nawet czyta¢ drobny druk.
W analizie zatozono, ze do leczenia wigczani sg pacjenci z przedziatéw 76-85 liter, 6675 liter oraz 5665 liter,
wiec z przedziatéw odpowiadajgcym kryteriom kwalifikacji do programu (58-80 liter).

Oczy dotkniete DME wigczone zostajg do terapii w momencie rozpoczecia analizy. W kazdym z kolejnych cykli
analizy wyznaczana zostaje ostro$¢ wzroku w oku leczonym kohorty wejsciowej oraz odsetek oséb otrzymujgcych
leczenie w oku dotknietym DME, zgodnie z efektownoscig stosowanej interwencji i prawdopodobienstwem
dyskontynuac;ji terapii.
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Na podstawie ostrosci wzroku w oku leczonym w kazdym cyklu analizy wyznaczane zostajg odsetki kohorty
znajdujgce sie w jednym z 8 stanéw w modelu, do ktérych przypisane zostajg odpowiednie koszty oraz
uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od wybranych zestawéw danych.

W zapisach proponowanego programu lekowego w przypadku pacjentow, ktorzy znajdg sie w stanach
BCVA<0,3 (w modelu w stanie BCVA nizszym niz 56—65 liter) zaprzestane jest podawanie leku, jezeli
BCVA<0,3 utrzymuje sie przez dwa miesigce pacjenci sg wytgczani z programu. Réwniez pacjenci, u ktérych
BCVA pogorszy sie o 2 lub wiecej linii w poréwnaniu z BCVA uzyskang w momencie kwalifikacji i utrzymuje sie
dtuzej niz dwa miesigce, sg wytgczeni z programu. Ze wzgledu na strukture modelu nie ma mozliwosci Sledzenia,
jak diugo dany pacjent znajduje sie w danym stanie BCVA oraz jaka zmiana ostrosci wzroku u niego nastgpita.
Dlatego przyjeto konserwatywnie, ze terapia bedzie kontynuowana, kiedy ostros¢ wzroku w oku leczonym jest
nizsza niz 58 liter (<0,3 wedtug tablicy Snellena), ale nie nizsza niz 35 liter (zatem leczeni sg réwniez pacjenci,
ktérzy znajdg sie w stanach BCVA 46-55 oraz 36-45 liter). Podejscie to zwigzane jest z charakterem danych
dotyczacych efektywnosci interwencji — w badaniu RESTORE w przypadku przerwania leczenia (niezaleznie od
przyczyny) efektywnos$¢ okreslana jest za pomocg metody LOCF (ang. last observation carried forward).
W zwigzku z tym przerwanie leczenia z powodu progresji choroby powoduje uwzglednienie ostatniej
obserwowanej ostrosci wzroku przed wystgpieniem progresji, co oznacza nieprzerywanie naliczania efektywnosci
interwenciji.

Komentarz Agenciji:

Nalezy podkresli¢, ze takie podejscie nie jest do konca zgodne z zapisami programu lekowego
a ,konserwatywnos¢” (rozumiana jak zatozenie pesymistyczne) takiego podejscia jest dyskusyjna — pacjent, ktéry
zostat zakwalifikowany do programu lekowego i otrzymat poczatkowe dawki wnioskowanego leku i pomimo tego
doszlo u niego do pogorszenia stanu zdrowia najprawdopodobniej zostatby z programu wytgczony i nie miatyby
szansy na dalsze stosowanie leczenia, natomiast w ramach ocenianego modelu pacjent taki kontynuuje terapie
i masz szanse na poprawe stanu zdrowia (pomimo poczatkowego braku skutecznosci).

Dla stanéw zdrowia obejmujgcych BCVA 0-35 liter zatlozono, ze oznaczajg one $lepote i w konsekwenc;ji nie
uwzgledniono mozliwosci dalszego pogarszania ostrosci wzroku (jak rowniez jej polepszenia). W konsekwencji
w analizie zatozono, ze pacjenci w stanach zdrowia obejmujgcych BCVA 0-35 liter mogg przejs¢ jedynie do stanu
Zgon (nie mogg zmieni¢ stanu zdrowia zdefiniowanego wzgledem BCVA).

Model zaktada, ze terapii poddawane bedzie jedno oko — lepiej lub gorzej widzagce. BCVA modelowano w ten
sam sposob zarowno dla oka lepiej widzgcego (BSE — ang. better-seeing eye), jak i dla oka gorzej widzgcego
(WSE - ang. worse-seeing eye). Dla takiej samej wartosci BCVA w leczonym oku jako$¢ zycia pacjenta moze
mie¢ inng wartos¢ w zaleznosci od tego czy poziom BCVA dotyczy oka lepiej, czy gorzej widzgcego.
W obliczeniach analizy przyjeto, ze 40,4% populacji docelowej bedzie stosowac terapie dla oka BSE, natomiast
59,6% dla WSE - zgodnie z charakterystykg pacjentow witaczonych do leczenia w badaniu RESTORE.
Poszczegdlnym stanom modelu przypisywano jakos¢ zycia i koszty i na tej podstawie okreslono catkowite QALY
i koszty dla obu terapii oraz ich wartosci inkrementalne i wspotczynnik ICUR.

Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, ze parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize wrazliwosci:
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe, deterministyczne analizy wrazliwosci dla parametréw,
ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady
prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdéw parametrow,
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienistwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na
wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych
akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztoéw-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych
symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych
efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.
Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog
optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).
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Dla poszczegdélnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa
(wartos¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono
na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw zwigkszonego ryzyka wzglednego zgonu populacji z DME, ilorazu szans, hazardu
wzglednego przyjeto rozkitad lognormalny;

¢ dla odsetkow proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma,;

¢ dla parametréw wyznaczajgcych dawkowanie interwenciji oraz uzytecznosci przyjeto rozktad normainy;
Dodatkowo, niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany warto$ci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub

ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci
zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e stop dyskontowych,

¢ horyzontu czasowego analizy,

e Sciezek leczenia,

o efektywnosci ranibizumabu oraz fotokoagulacji laserowe;j,
e uzytecznosci,

e kosztow.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»1. Analize przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model Lucentis DME_R T.
Wszystkie ograniczenia oryginalnego modelu DME wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy. W szczegdlnosci
ograniczeniami oryginalnego modelu byty:

a. przyjecie, ze wartosci parametrow klinicznych (wiek, odsetek mezczyzn) okreslone na podstawie
badania RESTORE dobrze przyblizajg wartosci tych parametréw dla chorych w Polsce,

b. oszacowanie prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami w pierwszych 3 latach w oparciu o dane
jednostkowe z badania RESTORE,

c. oszacowanie prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami w kolejnych latach w przypadku terapii
fotokoagulacjg laserowg w oparciu o wyniki badania DRCR.net,

d. okreslenie naturalnej progresji choroby na podstawie danych z badania WESDR - zatozono, ze
progresja choroby nie zalezy od tego, jakg terapie zastosowano wczesniej,

e. uwzglednienie mozliwosci leczenia tylko jednego oka u pacjentdw z populacji docelowe;j.

2. W analizie przyjeto efektywnosci RAN na podstawie wynikéw badania RESTORE, podczas gdy populacja
kwalifikujgca sie do proponowanego programu lekowego nie pokrywa sie doktadnie z populacjg badang (badanie
RESTORE obejmuje populacje z BCVA 78-39 liter, z HbA1c<10% podczas wizyty skriningowej, oraz z rozlanym
lub ogniskowym DME, natomiast do programu kwalifikowani sg pacjenci z BCVA 80 — 58 liter, z HbA1c<8%,
z rozlanym DME),

3. Z powodu struktury modelu w analizie nie uwzgledniono bezposrednio kryterium wytgczania pacjentéw
z programu lekowego z powodu progresji choroby zdefiniowanej jako:

a. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostroéci wzroku (BCVA) do wartosci < 0,3 wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgcej sie dtuzej niz 2 miesigce, lub

b. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o 2 lub wiecej linii na tablicach
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujacej sie dtuzej niz 2 miesigce w poréwnaniu z najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) uzyskang w momencie kwalifikacji do programu.

4. Za punkt wyjscia do okreslenia przezycia chorych z rozpatrywanej populacji przyjeto dane GUS dla polskiej
populacji ogdlnej. Dane te zostaty skorygowane tak, aby uwzglednia¢ nizsze przezycie chorych z DME. Korekty
wykonano w oparciu o dane zagraniczne (Lotwa, USA), zakladajgc, ze réznica miedzy wptywem choroby na ich
przezycie a wptywem choroby na przezycie polskich chorych nie jest istotna. Dane zagraniczne wykorzystano
z powodu nieodnalezienia analogicznych danych dla populacji polskiej.
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5. W analizie przyjeto podziat na jakos¢ zycia zwigzang z BCVA w zaleznosci od tego, czy pomiar BCVA dotyczy
poddanego leczeniu oka lepiej widzgcego (BSE) czy oka gorzej widzgcego (WSE). Jakos$¢ zycia chorych ustalano
w oparciu o zaleznos¢ dla oka poddawanego terapii — okoto 40% przypadkéw dotyczyto BSE, 60% WSE.

6. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w zaleznos$ci od ostrosci widzenia dla
populacji z DME, uzytecznosci ustalono na podstawie danych dla populacji z AMD lub DR.

7. Zaleznos$¢ jakosci zycia od BCVA w WSE nie jest tak dobrze zbadana, jak w przypadku zaleznosci jakosci
zycia od BCVA w BSE. Przyjeto, ze réznica miedzy jakoscig zycia dla najlepszego i najgorszego stanu BCVA
w WSE wynosi 0,278. Zalozenie to opiera sie na wynikach badania RESTORE, z kitérego wynika, ze wystepuje
redukcja w zysku jakosci zycia okreslonej za pomocg NEI VFQ-25, zysk w terapii WSE byt o 30% nizszy niz
w przypadku terapii BSE oraz na $redniej réznicy miedzy najwyzszg i najnizszg wartoscig uzytecznosci BCVA
w BSE w odnalezionych badaniach.

8. Wartosci poczatkowe dotyczagce odsetka pacjentéw znajdujgcych sie w danym stanie zdrowia (dany zakres
BCVA) zaczerpnieto z oryginalnego modelu, nastepnie przeskalowano, aby obejmowaty tylko pacjentéw z BCVA
zdefiniowang w projekcie programu lekowego tj. 80-58 liter.

9. Dane odnosnie sredniej liczby iniekcji RAN zaczerpnieto z badania RESTORE oraz badan opisujgcych
przedtuzenie badania na drugi i trzeci rok, natomiast liczbe zabiegdw laserowych przyjeto na podstawie danych
z badania RESTORE oraz badania DRCR.net. W praktyce klinicznej $rednia liczba stosowanych dawek
prawdopodobnie bedzie sie rézni¢, ze wzgledu na zapis programu lekowego moéwigcy o dostosowaniu odstepéw
miedzy dawkami w zaleznosci od aktywnosci choroby.

10. W analizie nie uwzgledniono leczenia zdarzen niepozgdanych. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej
zdarzenia, ktére wystepujg z istotng statystycznie réznicg, okreslono jako inne niz ciezkie. Zgodnie z przyjetymi
normami zatozono, ze w takim przypadku leczenie nie bedzie konieczne.

11. Spadek ostrosci widzenia zwigzany z naturalnym przebiegiem choroby przyjeto na takim samym poziomie
zarowno dla pacjentéw po terapii RAN, jak i po zabiegach FK.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej wyszczegodlniono zatozenia wykorzystane przez autoréow AE wnioskodawcy:

o W celu przeprowadzenia obliczen odpowiadajgcych warunkom polskim dostosowano oryginalny model DME
(Lucentis DME_R_T) dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny.

e Skonstruowany model to kohortowy model Markowa uwzgledniajgcy dozywotni horyzont czasowy oraz cykl
dtugosci 3 miesiecy.

e Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki,
z ostroscig wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c < 8%.

e Interwencjg oceniang jest produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab) - RAN. Komparatorem w analizie jest
fotokoagulacja laserowa - FK.

e W analizie przyjeto, ze dlugos¢ stosowania leczenia wynosi maksymainie 3 lata.
e W modelu zatozono, ze terapii poddane bedzie jedno oko — lepiej lub gorzej widzgce.

o Wielko$¢ dawki ranibizumabu okreslono w oparciu o zapisy projektu programu lekowego oraz charakterystyki
produktu leczniczego. Liczbe iniekcji RAN oraz liczbe zabiegéw FK w ciggu trzech lat terapii okreslono na
podstawie danych z badania RESTORE.

o Efektywno$¢ ranibizumabu i fotokoagulacji laserowej oparto na wynikach badan klinicznych RESTORE
i DRCR.net, korzystajgc z wartosci parametréw z oryginalnego modelu DME bazujgcych na danych surowych.

e Efekty zdrowotne uwzglednione w modelu obejmujg poprawe/ pogorszenie wzroku o =10 liter i 0 215 liter
w skali ETDRS.

¢ Dla takiej samej wartosci BCVA jakos$¢ zycia moze mie¢ inng warto$¢ w zaleznosci od tego, czy BCVA dotyczy
oka lepiej czy gorzej widzacego, dlatego w obliczeniach sredniego efektu zdrowotnego dla BSE przyjeto wage
40,4%, a WSE 59,6% — zgodnie z badaniem RESTORE, w ktérym 40,4% chorych leczono iniekcjami w oko
lepiej widzace, a 59,6% chorych leczono iniekcjami w oko gorzej widzgce.

e W analizie nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozgdanych.

e Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia dla BSE wyznaczono na podstawie publikacji Czoski-Murray 2009. Do
okreslenia uzytecznosci w WSE wykorzystano wartosci z odnalezionych w ramach przeszukania publikacji
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dotyczacych jakosci zycia oraz przy uwzglednieniu, ze zysk w terapii WSE byt 0 30% nizszy niz w przypadku
terapii BSE (na podstawie badania RESTORE).

e W analizie zatozono, ze cukrzycowy obrzek plamki zwieksza ryzyko zgonu. Smiertelno$é¢ pacjentéw
oszacowano na podstawie wartosci z tablic trwania zycia w Polsce, ktore nastepnie skorygowano tak, aby
uwzgledni¢ wyzszg Smiertelnosé¢ w DME.

e W modelu uwzgledniono koszty interwencji, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji i koszty monitorowania
leczenia oraz koszt braku leczenia - monitorowania po zakonczonym leczeniu.

¢ Niezbedne dane kosztowe oszacowano na podstawie wykazu lekéw refundowanych, zarzadzen Prezesa NFZ
oraz komunikatéw DGL.

¢ Dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych przyjeto odpowiednio na poziomie 5% oraz 3,5%.

Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,W modelu oryginalnym wartosci parametréw dotyczgcych efektywnosci
uwzglednione w analizie okreslono, zgodnie z modelem oryginalnym, na podstawie danych surowych z badan
RESTORE i DRCR.net Protocol I. Wyniki badania RESTORE postuzyly do okreslenia efektywnosci ranibizumabu
przez 3 lata leczenia oraz fotokoagulacji laserowej w pierwszym roku terapii. Wyniki badania DRCR.net
Protocol | zostaty wykorzystane do okreslenia efektywnosci fotokoagulacji laserowej w drugim i trzecim roku
leczenia. W ramach dostosowania analizy nie ingerowano w dane dotyczgce efektywno$ci interwencji, pomimo
uwzglednienia w analizie klinicznej dodatkowych zrédet danych. Podejscie takie uzasadnione jest zbieznoscig
wnioskoéw ptyngcych z analizy klinicznej oraz z danych dotyczgcych efektywnosci interwenciji uwzglednionych
w analizie ekonomicznej — ranibizumab charakteryzuje sie wyzsza skutecznoscig oraz zblizonym profilem
bezpieczenstwa. Korzystanie z danych surowych pozwala na przeprowadzenie doktadniejszego modelowania,
niz pozwalajg na to wyniki publikowane w formie zagregowanej (wartosci Srednie etc.).

W celu dodatkowego uzasadnienia rozbieznosci w uwzglednionych zrédtach danych pomiedzy analizg kliniczng
i analizg ekonomiczng, w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie danych dotyczgcych
skutecznosci leczenia (...).

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wykorzystano dane dotyczace podgrupy pacjentéw z HbA1c,
natomiast w analizie klinicznej zaprezentowano wyniki w populacji ogolnej. Roéznica pomiedzy analizami
spowodowana jest nieopublikowaniem miar rozrzutu dla wynikéw skuteczno$ci leczenia w subpopulacji pacjentéw
z HbA1c w badaniach wtgczonych do AK, ktéra uniemozliwiata synteze i metaanalize danych (...).”

Komentarz Agencii:
Z powodu wykorzystania niepublikowanych danych surowych Agencja nie mogta w petni zweryfikowac
poprawnosci wykorzystanych danych.

~Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wykazaty, ze stosowanie RAN w poréwnaniu z FK wigze si¢ ze
zwiekszeniem odsetka oczu uzyskujgcych poprawe o =5, =210 oraz =15 liter na tablicy ETDRS oraz ze
zmniejszeniem odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 25, 210 oraz 215 liter na tablicy ETDRS. Stosowanie RAN
w porownaniu z FK zwieksza jako$¢ zycia mierzong wg kwestionariusza NEI VFQ. Ranibizumab w poréwnaniu
z fotokoagulacjg laserowg prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej redukcji grubosci siatkdwki w polu
centralnym (CRT) w 12. miesigcu leczenia.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach analizy klinicznej wykazata, ze w poréwnaniu RAN vs FK
zdarzeniem wystepujgcym istotnie statystycznie czesciej w grupie RAN byto krwawienie podspojéwkowe. W tym
przypadku zdarzenie to okreslono jako inne niz ciezkie, wiec zgodnie z przyjetymi normami zatozono, ze leczenie
nie bedzie konieczne. Wystgpita réwniez istotna statystycznie réznica miedzy czestoscig wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem zwigzanych z leczeniem i/lub procedurg (inne niz ciezkie). Rowniez w tym przypadku
przyjeto, ze nie wystepuje koniecznosé leczenia tych zdarzen.

W przypadku pozostatych elementéw analizy bezpieczenstwa nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w czestosci ich wystepowania pomiedzy grupg RAN a grupg FK.

Z przedstawionych wyzej powoddéw nie modelowano wystepowania zdarzeh niepozgdanych i kosztéw z nimi
zwigzanych — uznano je za nieréznigce dla poréwnywanych technologii.”

Komentarz Agencji:

Zatozenie dyskusyjne, warto byloby zbada¢ wplyw uwzglednienia zdarzen niepozgdanych na wyniki analizy
w ramach analizy wrazliwosci.
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,P0 trzecim roku analizy (tj. po zakonczeniu terapii zaréwno ranibizumabem, jak i fotokoagulacjg laserowsg),
przyjeto, ze dla wszystkich pacjentdw rozpocznie sie naturalny proces zmian ostrosci wzroku,
tj. prawdopodobienstwo samoistnej poprawy wyniesie prawdopodobienstwo samoistnego pogorszenia
wyniesie a z prawdopodobienstwem nie nastgpi zmiana ostrosci wzroku (zatozenie na podstawie
danych z badania WESDR zgodnie z modelem oryginalnym).

Komentarz Agenciji:
PrawdopodobiehAstwo samoistnej poprawy wzroku, prawdopodobienstwo samoistnego pogorszenia wzroku oraz
prawdopodobienstwo braku zmian ostro$ci wzroku nie byto mozliwe do zweryfikowania przez Agencje.

W ponizszych tabelach wyszczegdlniono kluczowe dane uwzglednione w niniejszej analizie

Tabela 34. Charakterystyka populacji uwzglednionej w modelu

Parametr Srednia SE
Wiek [lata] 63 0,60
Odsetek mezczyzn 58,26% 2,65%

Tabela 35. Rozklad poczatkowy ostrosci widzenia

BCVA (liczba liter) 86-100 76-85 66-75 56-65 46-55 36-45 26-35 <25

Odsetek chorych

Tabela 36. Srednia roczna liczba iniekcji RAN / zabiegéw FK

Interwencja Rok 1 Rok 2 Rok 3
RAN 7 3,9 2,9
FK 2,1 0,5 0,5

Tabela 37. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu dla terapii ranibizumabem w okresie 0-3 miesigecy

Stan poczatkowy

BCVA (litery)
86-100 76-85 66-75 56-65 46-55 36-45 26-35 0-25

86-100

76-85

66-75

Stan iR
koncowy 46-55

36-45

26-35

0-25

Tabela 38. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia

Okres Ranibizumab Fotokoagulacja laserowa

3. miesiac

6. miesiac

9. miesiac

12. miesiagc

24. miesiac i kolejne
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Tabela 39. Uzytecznos¢ stanéw zdrowia uwzgledniona w analizie

L'i‘caz:) aabﬁi);,tzr})g:gsl i‘t: r poQ:tzlxgwa (stI:vtIelrt\‘;':ieu"s: (ﬂ-?l a) (sctle-r:g)r,iclij zg (:18-1 b) (sczl:(;‘:'\;: 2293?1 c) c(zs(::el::::'l:::;rza{l -21(:39

WSE BSE | WSE | BSE WSE BSE | WSE BSE WSE BSE WSE
100-86 0,885 | 0,885 | 0860 | 0860 | 0830 | 0830 | 0839 | 0839 0,885 0,885
85-76 0,796 | 0,845 | 0860 | 0820 | 0750 | 0790 | 0839 | 0,799 0,796 0,796
75-66 0724 | 0805 | 0813 | 0780 | 0750 | 0,750 | 0,783 | 0,759 0,724 0,724
65-56 0652 | 0766 | 0802 | 0741 | 0715 | 0711 | 0783 | 0,720 0,652 0,652
55-46 058 | 0726 | 0,770 | 0,701 | 0680 | 0671 | 0732 | 0,680 0,58 0,58
45-36 0,508 | 0,686 | 0,760 | 0661 | 0680 | 0631 | 0681 | 0,640 0,508 0,508
35-26 0437 | 0646 | 0681 | 0621 | 0530 | 0,591 063 | 0,600 0,437 0,437

<25 0,307 | 0,607 | 0547 | 0582 | 0340 | 0552 | 0579 | 0,561 0,307 0,307

Tabela 40. Dane kosztowe wykorzystane w AE wnioskodawcy

Kategoria Koszt [PLN]
Koszty 1 dawki RAN 187048 bez RSS/

Koszt podania RAN (hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu) 468,00
Koszt FK 537,43*

Koszty kwalifikacji do wnioskowanego PL na podstawie kosztu kwalifikacji do AMD 325,00
Koszt konsultacji diabetologicznej 30,35

taczny koszt kwalifikacji do wnioskowanego PL 355,35

Koszty kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej 355,35

Roczne koszty diagnostyki we wnioskowanym PL 2 046,72
Koszty konsultacji diabetologicznych 60,70

taczny koszty diagnostyki we wnioskowanym PL 2 107,42

Roczny koszt monitorowania pacjentéw po FK 1 578,29

Roczny koszt monitorowania pacjentéw po zakornczonym leczeniu 572,35

* - koszty zabiegu fotokoagulacji laserowej budzity watpliwosci Agencji, zatem analitycy Agencji dokonali obliczen uwzgledniajac koszty
hospitalizacji zwigzanej w wykonaniem zabiegu fotokoagulacji laserowej w ramach $wiadczenia 5.51.01.0002084, rozliczanego w ramach
grupy JGP B84 (zgodnie z metodyka wnioskodawcy). Przyjeto wartosci na podstawie Zarzadzenia nr 125/2016/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 22 grudnia 2016 r.: Hospitalizacja 16,32 pkt zamiast 16 pkt; Hospitalizacja planowana 15,50 pkt zamiast 15 pkt;
Leczenie jednego dnia 13,26 pkt zamiast 13 pkt. Sredni koszt hospitalizacji oszacowano na 781,39 PLN zamiast 762,67 PLN (wzrost kosztu
02,45%). Sredni koszt fotokoagulaciji laserowej (Sredni koszt zabiegéw przeprowadzanych w trybie ambulatoryjnym i szpitalnym) oszacowano
na 546,79 PLN zamiast 537,43 PLN. Zmiana ta ma pom jalny wptyw na wyn ki niniejszej analizy (obnizenie ICUR o ok. 0,1%). Dodatkowo
nalezy zwréci¢ uwage, ze autorzy AE wnioskodawcy z powodu braku danych zatozyli, ze fotokoagulacja laserowa bedzie przeprowadzana
w 50% przypadkéw w trybie ambulatoryjnym i w 50% przypadkéw w trybie szpitalnym — $redni koszt fotokoagulacji laserowej, przy takim
zatozeniu wynosi 546,79 PLN. Na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertow mozna jednak zauwazy¢, ze zabieg ten jest wykonywany
w 95% w ambulatorium. Koszt fotokoagulacji laserowej oszacowany przy odsetku zabiegdw ambulatoryjnych na podstawie danych NFZ jest
nizszy i wynosi 335,65 PLN, jest zatem nizszy o 38,6%. Nizszy koszt fotokoagulacji laserowej skutkuje wzrostem wartosci ICUR o okoto 2,2%,
mozna zatem uznac, ze zmiana ta ma niewielki wptyw na wyniki analizy.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej

Parametr RAN FK
Koszty catkowite [PLN] 38063/ 9314
Koszt inkrementalny [PLN] 287491
Efekt [QALY] 8,13 7,70
Efekt inkrementalny [QALY] 0,42
ICUR [PLN/QALY] 679291

* - wartos¢ bez RSS / z RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ranibizumabu w miejsce fotokoagulacji laserowej jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania RAN vs FK wyniost 67 929 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

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

e Lucentis, ranibizumab, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005 -
7 309,50 PLN.

Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto, ktéra wynosi PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych
symulacji (inkrementalne kosztach i QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony
na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach
zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na
wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnoci
(130 002 PLN za zyskane QALY).

Na podstawie przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci oszacowano, ze prawdopodobienstwo
kosztowej uzytecznosci RAN wzgledem FK wynosi 97,5% bez RSS ( z RSS). 100% wynikoéw znajduje sie
w 1 ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci, co oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem stosowanie RAN w miejsce
FK wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dodatkowym kosztem. Na podstawie rozrzutu wynikow
PSA mozna wnioskowac, ze gtdwnym zrodtem niepewnosci jest niepewnosé zwigzana z szacowaniem wynikow
zdrowotnych.

7130 002 PLN
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Ponizej przedstawiono wyniki PSA na ptaszczyZnie optacalnosci — przedstawiono wyniki bez uwzglednienia RSS
(wyniki z uwzglednieniem RSS s3 analogiczne, lecz znajdujg sie nizej na osi X — koszty inkrementalne sg nizsze).

Rysunek 2. Wyniki PSA dla poréwnania RAN vs FK bez RSS.

Dodatkowo ponizej przedstawiono krzywg akceptowalnosci kosztowej dla poréwnania RAN vs FK -
przedstawiono krzywg nieuwzgledniajacg RSS (krzywa uwzgledniajgca RSS ma poréwnywalny ksztatt jest
natomiast przesunigta w lewa strone).

Rysunek 3. Krzywa akceptowalnosci kosztowej dla poréwnania RAN vs FK bez RSS.
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze parametrem majgcym najwiekszy
wplyw na wyniki analizy jest dlugo$¢ horyzontu czasowego. Skrécenie horyzontu czasowego do 3 lat skutkuje
zmiang wnioskowania — stosowanie RAN w miejsce FK nie jest uzyteczne kosztowo, wartos¢ ICUR wynosi
251 234 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS) — wzrost o 270% wzgledem scenariusza
podstawowego.

Analizujgc wyniki analizy wrazliwosci mozna zauwazyé, ze wiekszos¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego
generowana jest w okresie, dla ktérego brak jest danych klinicznych. W zwigzku z brakiem dtugoterminowych
danych i koniecznoscig poczynienia nieweryfikowalnych zatozen odnosnie zachowanie sie pacjentéw w diugim
okresie czasu nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Tak duzy wptyw
na wyniki skrécenia horyzontu czasowego analizy ogranicza wiarygodno$é wnioskowania z niniejszej analizy.

Pozostate badane parametry nie majg juz tak duzego wptywu na wyniki analizy, jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze
wybrany przez autoréw jako podstawowy zestaw uzytecznosci standéw zdrowia jest zestawem skutkujgcym
najkorzystniejszymi wynikami dla wnioskowanej technologii - przyjecie alternatywnych zestawdw uzytecznosci
skutkuje wzrostem wskaznika ICUR od 35% do 45%.

Podsumowujgc wyniki jednokierunkowych, deterministycznych analiz wrazliwosci sugerujg znaczng zmiennosc¢
wynikow AE wnioskodawcy w zaleznosci od dtugosci horyzontu czasowego analizy, co w Swietle braku
dtugoterminowych danych ogranicza wiarygodno$¢ wnioskowania z analizy. Dodatkowo nalezy podkresli¢
znaczny wplyw na wyniki analizy przyjetego zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia — w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono najkorzystniejszy dla wnioskowanej technologii zestaw uzytecznosci.

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli (pozostate parametry przyjmujg takie wartosci, jak w analizie
podstawowej).

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej

Scenariusz Zmieniany parametr (wartos¢ analizy podstawowej) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
D-1 Dyskontowanie 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
(5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych) ? ? yeh.
Horyzont czasowy
H-1 . ) 3 lata
(dozywotni)
Wszyscy pacjenci po utracie ostrosci widzenia do
E-1a poziomu mniej niz 0,3 wedlug tablicy Snellena
(58 liter) i wiekszej niz 35 liter przechodzg na terapie
FK (przy zachowaniu dotychczasowej efektywnosci).
Dyskontynuacja leczenia RAN zwigzana
i z przejsciem na terapie FK wystepowaé bedzie
Sciezka leczenia wytgcznie wsrdd pacjentdw z ostroscig widzenia
(przyjeto zatozenie, ze pacjenci, ktorzy bedg w przedziatach | Powyzej 0,3 wg tablicy Snellena. Pacjenci z ostroscig
36-45 oraz 46-55 nadal bedg otrzymywaé leczenie RAN, | widzenia pomiedzy 35 a 55 liter (stany zdrowia
pomimo, Ze w zapisach proponowanego programu lekowego | utozsamiane z ostroscig widzenia pomigdzy 0,3 wg
w przypadku pacjentéw, ktdrzy znajda sie w stanach BCVA<0,3 | tablicy Snellena, a stanami oznaczajgcymi slepote)
(w modelu w stanie BCVA nizszym niz 5665 liter) zaprzestane | przerywajg terapie RAN i rozpoczyna si¢ u nich
E-1b jest podawanie leku.) naturalny proces spadku ostrosci widzenia
tj. prawdopodobienstwo samoistnej poprawy ostrosci
wzroku o jeden stan  wyniesie
prawdopodobienstwo samoistnego  pogorszenia
ostrosci wzroku o jeden stan wyniesie
a z prawdopodobienstwem nie nastgpi zmiana
ostrosci wzroku (zatozenie na podstawie danych
z badania WESDR zgodnie 2z modelem
oryginalnym).
E-2a Zestaw danych dla catej populacji z badania
Efektywnos¢ interwenc;ji RESTORE.
(zestaw danych dla populacji z HbA1c < 8%).
E2b Zestaw danych dla pacjentow z rozlanym DME.
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Scenariusz Zmieniany parametr (wartos$¢ analizy podstawowej) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
Zestaw danych dla pacjentow leczonych wczesniej
E-2c FK
Zestaw danych dla pacjentéw nie leczonych
E-2d P
wczesniej FK.
Uzytecznosci dla BSE na podstawie publkacji
U-1a Mitchell 2012, przeliczenia dla WSE analogiczne jak
w wariancie podstawowym.
. - . A~ . Uzytecznosci dla BSE na podstawie publ kacji
U-1b Uzytecznosci dla BSI_E na podstaw_le DUb“kaCJ.' Czosk|-Mgrra¥ Lloyd 2008, przeliczenia dla WSE analogiczne jak
2009, dla WSE kompilacja wszystkich odnalezionych publikacji | wariancie
L L podstawowym.
dotyczagcych w ramach przeszukania i przy uwzglednieniu
informacji, ze zysk w terapii WSE byt o 30% nizszy niz
w przypadku terapii BSE. Uzytecznosci dla BSE na podstawie publkacji
U-1c (wyniki badania RESTORE). Browr! 1999, przeliczenia dla WSE analogiczne jak
w wariancie podstawowym.
Uzytecznosci dla BSE na podstawie publkacji
uU-1d Czoski-Murray 2009, ztozenie uzytecznosci dla WSE
takiej samej jak dla BSE.
K-1 Koszt wykonania fotokoagulacji laserowej na podstawie opieki Koszt wykonania fotokoagulacji laserowej na
ambulatoryjnej i hospitalizacji (po 50%). podstawie hospitalizacji.
Koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej — (réwny | Koszt kwalifikacji wyceniony przy uwzglednieniu
kwalif kacji do PL dla RAN) / Koszt monitorowania po zabiegu | badan zamieszczonych w wytycznych Polskiego
K-2 fotokoagulacji laserowej wyceniony przy uwzglednieniu badan | Towarzystwa Okulistycznego / Koszt monitorowania
zamieszczonych w wytycznych Polskiego Towarzystwa | po zabiegu fotokoagulacji laserowej (réwny
Okulistycznego. monitorowaniu w PL dla RAN).

5.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Poréwnanie RAN z FK uznano za wybér zasadny ze
wzgledu na refundacje oraz wskazanie fotokoagulacji
w wytycznych praktyki klinicznych.

) Brak uwzglednienia terapii afliberceptem

Czy wnioskowana technologi¢ poré6wnano i bewacyzumabem (preparaty anty-VEGF; afl bercept

z wlasciwym komparatorem? TAK/NIE zarejestrowany w DME, bewacyzumab stosowany
off-label) jako komparatora jest niezasadne, gdyz terapie
te sg rekomendowane w wytycznych miedzynarodowych
i polskich, dodatkowo, zgodnie z opiniami ekspertéw,
moga by¢ refundowane w ramach JGP (bewacyzumab).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktéra jest

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK tozsama perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

61/94




Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

Parametr ("I*{zllllfl(lgf'.flrrm) Komentarz oceniajacego
Analiza kliniczna wykazata przewage RAN nad FK, jednak
w niniejszej analizie warto$ci parametrow dotyczacych
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w efektywnosci okreslono, zgodnie z modelem oryginalnym,
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/ ? na podstawie danych surowych z badan RESTORE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? i DRCR.net Protocol |. Z tego powodu nie mozliwa byta
precyzyjna  weryfkacja  wykorzystanych danych
zrédiowych.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie

Cczasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Uwzgledniono stopy dyskontowe zgodne z wytycznymi

zdrowotnych? TAK AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng oraz jednokierunkowa, deterministyczng
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Brak uwzglednienia terapii afliberceptem i bewacyzumabem (preparaty anty-VEGF; aflibercept zarejestrowany
w DME, bewacyzumab stosowany off-label) jako komparatora jest niezasadne, gdyz terapie te sg
rekomendowane w wytycznych miedzynarodowych i polskich, dodatkowo, zgodnie z opiniami ekspertéw, moga
by¢ refundowane w ramach JGP (bewacyzumab).

Na podstawie przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna wnioskowa¢, ze gidéwnym zrédtem
niepewnosci jest niepewnos¢ zwigzana z szacowaniem wynikdw zdrowotnych. Na podstawie jednokierunkowej
analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze parametrem majgcym najwiekszy wptyw na wyniki analizy jest dlugosé
horyzontu czasowego. Skrécenie horyzontu czasowego do 3 lat skutkuje zmiang wnioskowania. Dodatkowo
mozna zauwazyc¢, ze wiekszos¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego
brak jest danych klinicznych. W zwigzku z brakiem dtugoterminowych danych i koniecznoscig poczynienia
nieweryfikowalnych zatozerh odnosnie zachowania sie pacjentéw w dtugim okresie czasu nalezy z ostroznoscig
interpretowaé wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Tak duzy wptyw na wyniki skrécenia horyzontu
czasowegdo analizy ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania z niniejszej analizy.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze wybrany przez autoréw jako podstawowy zestaw uzytecznosci standw
zdrowia jest zestawem skutkujgcym najkorzystniejszymi wynikami dla wnioskowanej technologii - przyjecie
alternatywnych zestawow uzytecznos$ci skutkuje wzrostem wskaznika ICUR od 35% do 45%.

Niepewnym zatozeniem jest rowniez odsetek pacjentdéw, u ktérych leczone bedzie gorzej / lepiej widzgce oko
(BSE / WSE). Przyjmujac, ze w ramach programu lekowego leczenie obejmie pacjentdw, u ktérych terapia bedzie
dotyczyta jedynie oka lepiej widzacego (100% BSE) wartos¢ ICUR spada o 39,34%, w sytuacji odwrotnej, ktéra
wydaje sie jednak mato prawdopodobna (100% WSE) warto$¢ ICUR rosnie o 21,59%. Autorzy AE w ramach
analizy podstawowej zatozyli odsetek BSE na poziomie 40,36% % (na podstawie badania RESTORE). Zatozenie
to ma znaczny wptyw na wyniki analizy.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage, ze autorzy AE wnioskodawcy z powodu braku danych zatozyli, Zze
fotokoagulacja laserowa bedzie przeprowadzana w 50% przypadkéow w trybie ambulatoryjinym i w 50%
przypadkow w trybie szpitalnym — sredni koszt fotokoagulacji laserowej, przy takim zatozeniu wynosi 546,79 PLN.
Na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertéw mozna jednak zauwazy¢, ze zabieg ten jest wykonywany w 95%
w ambulatorium. Koszt fotokoagulacji laserowej oszacowany przy odsetku zabiegdw ambulatoryjnych na
podstawie danych NFZ jest nizszy niz uwzgledniony analizie podstawowej i wynosi 335,65 PLN, jest zatem nizszy
0 38,6%. Nizszy koszt fotokoagulacji laserowej skutkuje wzrostem wartosci ICUR o okoto 2,2%, mozna zatem
uznaé, ze zmiana ta ma niewielki wptyw na wyniki analizy.

Autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci, ze terapia jednego pacjenta moze obejmowac leczenie
obu oczu, w takim przypadku nalezatoby sie spodziewa¢ wzrostu wartosci ICUR. Informacje przedstawione
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w AWA nr OT.4351.41.2016, dotyczacej leku Eylea (aflibercept) w analogicznym wskazaniu sugeruje, ze sytuacja
taka moze dotyczyé znacznej cze$ci pacjentéw. Dodatkowo nie uwzgledniono mozliwosci, ze DME moze rozwijac¢
sie u leczonego pacjenta w oku do tej pory niedotknietym chorobg, jednak sytuacja ta powinna wyglgdaé¢ podobnie
w obu poréwnywanych ramionach, wiec jej wptyw na wyniki analizy nie powinien by¢ znaczny.

W modelu nie uwzgledniono wptywu zdarzen niepozgdanych, pomimo ze w ramach analizy klinicznej odnotowano
réznice IS: krwawienie doszklistkowe wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie FK w poréwnaniu do
grupy RAN (wynik metaanalizy: RR =0,37 [95% CI: 0,15, 0,94]); odnotowano istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie krwawien podspojowkowych w grupie RAN (REVEAL: RR=2,34 [95% CI: 1,003; 5,45], wynik
metaanalizy: 3,20 [95% CI: 1,58; 6,49]). Trudno jednoznacznie oceni¢ wptyw pominiecia zdarzen niepozgdanych
na wyniki analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych, nalezy jednak podkresli¢, ze w niniejszej analizie wartosci
parametréw dotyczacych efektywnosci okreslono, zgodnie z modelem oryginalnym, na podstawie danych
surowych z badan RESTORE i DRCR.net Protocol I. Z tego powodu nie mozliwa byta doktadna i precyzyjna
weryfikacja wykorzystanych danych zrédlowych, co stanowi ograniczenia wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak dowodow w zakresie parametréw widzenia dla obu
oczu, istnieje niepewnosc w jaki sposob efekty RAN obserwowane w badaniach przetozg sie na pacjentow z DME
w praktyce kliniczne;.

Dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym. Jedynie koszty
zabiegu fotokoagulacji laserowej budzity watpliwosci Agencji, zatem analitycy Agencji dokonali obliczen
uwzgledniajgc koszty hospitalizacji zwigzanej w wykonaniem zabiegu fotokoagulacji laserowej w ramach
Swiadczenia 5.51.01.0002084, rozliczanego w ramach grupy JGP B84 (zgodnie z zalozeniem wnioskodawcy).
Przyjeto wartosci na podstawie Zarzgdzenia nr 125/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
22 grudnia 2016 r.: Hospitalizacja 16,32 pkt zamiast 16 pkt; Hospitalizacja planowana 15,50 pkt zamiast 15 pkt;
Leczenie jednego dnia 13,26 pkt zamiast 13 pkt. Sredni koszt hospitalizacji oszacowano na 781,39 PLN zamiast
762,67 PLN (wzrost kosztu 0 2,45% w stosunku do warto$ci z analizy podstawowej). Sredni koszt fotokoagulacji
laserowej (Sredni koszt zabiegdéw przeprowadzanych w trybie ambulatoryjnym i szpitalnym) oszacowano na
546,79 PLN zamiast 537,43 PLN. Zmiana ta ma pomijalny wptyw na wyniki niniejszej analizy (obnizenie ICUR
o ok. 0,1%).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawno$ci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem w tej
materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznaé za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Dodatkowo
autorzy AE wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzili obliczenia zasadne zdaniem Agencji,
zatem nie byto koniecznosci wykonywania obliczen wtasnych.

Analitycy Agenciji dokonali jedynie obliczen uwzgledniajgc koszty hospitalizacji zwigzanej w wykonaniem zabiegu
fotokoagulacji laserowej w ramach swiadczenia 5.51.01.0002084, rozliczanego w ramach grupy JGP B84.
Przyjeto wartosci na podstawie Zarzgdzenia nr 125/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
22 grudnia 2016 r.: Hospitalizacja 16,32 pkt zamiast 16 pkt; Hospitalizacja planowana 15,50 pkt zamiast 15 pkt;
Leczenie jednego dnia 13,26 pkt zamiast 13 pkt. Sredni koszt hospitalizacji oszacowano na 781,39 PLN zamiast
762,67 PLN (wzrost kosztu o 2,45%). Sredni koszt fotokoagulacji laserowej ($redni koszt zabiegdéw
przeprowadzanych w trybie ambulatoryjnym i szpitalnym) oszacowano na 546,79 PLN zamiast 537,43 PLN.
Zmiana ta ma pomijalny wptyw na wyniki niniejszej analizy (obnizenie ICUR o ok. 0,1%). Wptyw tej zmiany uznano
za pomijalny, z tego powodu nie uwzgledniono korekty w ramach BIA.
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Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage, ze autorzy AE wnioskodawcy z powodu braku danych zatozyli, ze
fotokoagulacja laserowa bedzie przeprowadzana w 50% przypadkéw w trybie ambulatoryjnym i w 50%
przypadkow w trybie szpitalnym — sredni koszt fotokoagulacji laserowej, przy takim zatozeniu wynosi 546,79 PLN.
Na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertéw mozna jednak zauwazy¢, ze zabieg ten jest wykonywany w 95%
w ambulatorium. Koszt fotokoagulacji laserowej oszacowany przy odsetku zabiegéw ambulatoryjnych na
podstawie danych NFZ jest nizszy i wynosi 335,65 PLN, jest zatem nizszy o 38,6%. Nizszy koszt fotokoagulaciji
laserowej skutkuje wzrostem wartosci ICUR o okoto 2,2%, mozna zatem uzna¢, ze zmiana ta ma niewielki wptyw
na wyniki analizy.

Wykonano réwniez obliczenia zwigzane z odsetkiem pacjentéw, u ktérych leczone bedzie gorzej / lepiej widzgce
oko (BSE / WSE). Autorzy AE w ramach analizy podstawowej zatozyli odsetek BSE na poziomie 40,36%
(na podstawie badania RESTORE). Przyjmujgc, ze w ramach programu lekowego leczenie obejmie pacjentéw,
u ktorych terapia bedzie dotyczyta jedynie oka lepiej widzagcego (100% BSE) warto$¢ ICUR spada o 39,34%,
w sytuacji odwrotnej, ktéra wydaje sie jednak mato prawdopodobna (100% WSE) warto$¢ ICUR ros$nie 0 21,59%.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania leku Lucentis (ranibizumab) u dorostych
pacjentéw z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy,
z zaburzeniami widzenia. Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie
znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (ORT — posta¢ ggbczasta (rozlana),
CME - postac¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza), z zaburzeniami widzenia (najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku (BCVA) 0,3-0,8 okreslona wg tablicy Snellena lub odpowiedni ekwiwalent ETDRS), z HbA1¢c<8%.
Dodatkowo pacjenci powinni spetniaé tacznie wszystkie kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Oceniang interwencje stanowi doszklistkowe podanie ranibizumabu, ktére poréwnano z fotokoagulacjg laserowa.
Nalezy podkresli¢, ze autorzy analiz wnioskodawcy pomineli leki z grupy anty-VEGF jako komparatory, co
zdaniem Agenciji nie jest zasadne.

Wykorzystano technike kosztéw — uzytecznosci (CUA), ktérg przeprowadzono z perspektywy NFZ (tozsamej
perspektywie wspdlnej NFZ + pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym. Roczne stopy dyskontowe
uwzgledniono na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. W analizie uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztowe: koszty interwencji, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty
monitorowania leczenia w programie lekowym, koszty kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji oraz koszty badan
kontrolnych i koszt braku leczenia (koszt monitorowania po zakoriczonym leczeniu). Przyjeto zatozenie, ze jedna
fiolka wnioskowanego leku jest wykorzystywana do podania dwéch dawek leku.

Analize ekonomiczng oparto na dostarczonym przez Podmiot Odpowiedzialny oryginalnym modelu
(Lucentis_DME_R_T), ktéry umozliwia przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci w populacji pacjentow
z cukrzycowym obrzekiem plamki dla poréwnania terapii ranibizumabem z fotokoagulacjg laserowg. Model zostat
wykonany w aplikacji MS Excel. Autorzy AE przeprowadzili jednokierunkowg, deterministyczng oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bleddéw w formutach ani strukturze modelu, zatem w te;j
materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uzna¢ za wiarygodne. Wyniki jednokierunkowych,
deterministycznych analiz wrazliwo$ci sugerujg znaczng zmiennos$é wynikéw AE wnioskodawcy w zaleznosci od
dtugosci horyzontu czasowego analizy, co w swietle braku dtugoterminowych danych ogranicza wiarygodnosé
wnioskowania z analizy. Dodatkowo nalezy podkresli¢ znaczny wptyw na wyniki analizy przyjetego zestawu
uzytecznosci standw zdrowia — w ramach analizy podstawowej uwzgledniono najkorzystniejszy dla wnioskowane;j
technologii zestaw uzytecznosci.

Autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci, ze terapia jednego pacjenta moze obejmowac leczenie
obu oczu, w takim przypadku nalezatoby sie spodziewa¢ wzrostu wartosci ICUR. Informacje przedstawione
w AWA nr OT.4351.41.2016, dotyczacej leku Eylea (aflibercept) w analogicznym wskazaniu sugeruje, ze sytuacja
taka moze dotyczagc znacznej czesci pacjentow. Dodatkowo nalezy zwrdcié uwage, ze ze wzgledu na brak
dowodow w zakresie parametréw widzenia dla obu oczu, istnieje niepewnos$¢ w jaki sposob efekty RAN
obserwowane w badaniach przetozg sie na pacjentéw z DME w praktyce kliniczne;j.
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Wyniki:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ranibizumabu w miejsce fotokoagulacji laserowej jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania RAN vs FK wyniost 67 929 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o kiérym mowa w ustawie
o refundacii.

Skrécenie horyzontu czasowego do 3 lat skutkuje zmiang wnioskowania — stosowanie RAN w miejsce FK nie jest
uzyteczne kosztowo, warto$¢ ICUR wynosi 251 234 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS) — wzrost
0 270% wzgledem scenariusza podstawowego.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla leku Lucentis,
ranibizumab, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005 — 7 309,50 PLN. Oszacowana
wartos¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto. W przypadku 3-letniego horyzontu czasowego
cena progowa zbytu netto wynosi 1 180,97 PLN.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw (przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ranibizumabu (Lucentis) w leczeniu dorostych
pacjentéw z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy
z ostroscig wzroku do dali w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wediug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c < 8%.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej. Ze wzgledu na sposéb
finansowania (program lekowy) brak jest wspétptacenia za leki, zatem obie perspektywy sg tozsame.

Horyzont czasowy

2-letni (od 1 stycznia 2018 r.).

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, ze ranibizumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we
whnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zakilada, ze ranibizumab jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Szczegdly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1134.0, Ranibizumab (rozszerzenie grupy limitowej o nowe wskazanie). Wnioskodawca
zaproponowat RSS.

Whnioskodawca, oprécz wariantu podstawowego BIA, przedstawit réwniez analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrodta:
e www.mojacukrzyca.org (liczba chorych na cukrzyce w Polsce $wiadomych choroby);

e raporty wojewddzkie (liczba dorostych chorych na cukrzyce w Polsce swiadomych choroby);
e Sieradzki 2008, Bata 2014, Kudaj-Kurowska 2014 (liczba pacjentéw z cukrzycg w Polsce z HbA1c < 8%);
e Bandurska-Stankiewicz 2011 (liczba chorych na DME w$rdd pacjentéw z cukrzyca);

e Opinie ekspertdw klinicznych (liczba chorych na CSME wsréd pacjentéw z DME, liczba pacjentéow
z rozlanym CSME i zajeciem dotka wsréd pacjentéw z CSME);

e Browning 2007 (liczba os6b z ostroscig widzenia od 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena);
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o Petrella 2012 (liczba pacjentdéw z rozlanym CSME ws$rdd pacjentow z CSME).

Liczbe chorych na cukrzyce $wiadomych swojej choroby oszacowano na podstawie pracy
pt. "Rozpowszechnienie cukrzycy w Polsce w 2013 roku - pierwsze kompletne i wiarygodne opracowanie”
przygotowanej przez Zespét ds. epidemiologii i kosztow cukrzycy Komitetu Zdrowia Publicznego Polskiej
Akademii Nauk (mojacukrzyca.org). Z uwagi na specyfike populacji docelowej (wymaog okreslenia poziomu HbA1c
u pacjenta przy kwalifikacji do wnioskowanego PL) przyjeto, ze do populacji zaliczajg sie wytacznie pacjenci
Swiadomi swojej choroby, objeci opiekg diabetologiczng. Na podstawie wojewddzkich raportow
o stanie zdrowia ludnosci oszacowano odsetek dorostych pacjentéw z cukrzycg, wsrdéd wszystkich pacjentéw
z cukrzycg na 99%. Jako odsetek okreslajgcy liczbe pacjentéw z cukrzycg w Polsce z HbA1c < 8% wykorzystano
$rednig z trzech badan Sieradzki 2008, Bata 2014 i Kudaj-Kurowska 2014 wynoszgcg 66,9%. Odsetek pacjentow
z DME ustalono w oparciu o publikacje Bandurska-Stankiewicz 2011 - 4,4% pacjentéw z cukrzyca typu 1 9,52%
pacjentéw z cukrzycg typu 2. Nastepnie, uwzgledniajac rozktad pacjentéw z cukrzyca typu 1 i 2 wigczonych do
tego badania, oszacowano, ze srednia warto$¢ omawianego odsetka wazona liczbg tych pacjentéw, wynosi
7,79%. W celu oszacowania odsetka chorych na CSME wsréd pacjentow z DME obliczono $rednig z wartosci
podanych przez ankietowanych ekspertéw (|

) — 46%. Kolejnym krokiem byto oszacowanie odsetka pacjentéw z rozlang postacig CSME wsréd chorych
z CSME. Ze wzgledu na niepewnos$¢ danych z badania epidemiologicznego Petrella 2012 przyjeto
konserwatywne zatozenie, ze wszyscy pacjenci (100%) z CSME majg postac rozlang CSME. Liczbe pacjentéw
z rozlanym CSME i zajeciem dotka wsrdd pacjentéw z CSME ustalono w oparciu o srednig z wartosci podanych
w ankietach eksperckich — 69,5%. Liczbe os6b z ostroscig widzenia od 0,3-0,8 okreslong wedtug tablicy Snellena
obliczono bazujgc na danych z badania Browing 2007 — 61,2%. Konserwatywnie przyjeto, ze pozostate kryteria
kwalifikacji do PL (w tym wyrazenie zgody na wykonanie iniekcji doszklistkowych) spetnia 100% pacjentow. Ze
wzgledu na fakt, iz parametry uwzglednione w modelu BIA wnioskodawcy nie sg zr6znicowane w latach, autorzy
analizy przyjeli, ze liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2018 12019 jest taka sama (pominieto dynamike wzrostu
wielkosci populaciji).

W analizie wrazliwosci wnioskodawca testuje wariant minimalny i maksymalny liczebnos$ci populacji docelowe;j.
W wariancie minimalnym przyjeto, ze odsetek dla liczby chorych na CSME wsrod pacjentéw z DME wynosi 46,0%
(srednia z ankiet eksperckich), a odsetek liczby pacjentéw z rozlanym CSME wsrod pacjentow z CSME — 43,0%
(na podstawie badania Petrella 2012). Z kolei w wariancie maksymalnym zatozono, ze powyzsze odsetki beda
wynosity odpowiednio 60% (maksymalna wartos¢ z ankiet eksperckich) i 100% (zatozenie wnioskodawcy).

Koszty

Cene preparatu Lucentis otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniona cena jest oficjalng cena,
ktéra w przypadku refundacji produktu bedzie opublikowana na wykazie lekéw refundowanych. Zgodnie
z otrzymanymi informacjami proponowana cena zbytu netto wynosi PLN bez RSS.

W analizie zatozono, Ze jedna fiolka leku jest wykorzystywana do podania dwéch dawek leku, zdaniem
Agencji zatozenie to jest zasadne i wynika z praktyki klinicznej w Polsce (pomimo zapiséw w ChPL Lucentis),
zatem koszt dawki leku wynosi potowe ceny fiolki.

Cene dla komparatora (fotokoagulacja laserowa) wyznaczono jako $redni koszt fotokoagulacji przeprowadzonej
w trybie ambulatoryjnym i w ramach hospitalizacji ((312,19 PLN + 762,67 PLN)/2 — przyjeto réwny udziat, po
50%). Koszt fotokoagulacji laserowej w ramach opieki ambulatoryjnej obliczono uwzgledniajgc wartosé punktowg
(36 pkt.) i koszt punktu (8,67 PLN), natomiast w przypadku hospitalizacji wyliczono $rednig wycene swiadczen
obejmujgcych: hospitalizacje, hospitalizacje planowang i ,leczenie jednego dnia” (koszt punktu to 52 PLN).

Komentarz Agenciji:

Autorzy analizy przyjeli wartodci punktowe zabiegéw w ramach hospitalizacji nieco odbiegajgce od warto$é
przedstawionych w Zarzgdzeniu Prezesa NFZ. Dla kosztow hospitalizacji Agencja przyjeta wartosci na podstawie
Zarzadzenia nr 125/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 grudnia 2016 r.:
Hospitalizacja 16,32 pkt zamiast 16 pkt; Hospitalizacja planowana 15,50 pkt zamiast 15 pkt; Leczenie jednego
dnia 13,26 pkt zamiast 13 pkt. Sredni koszt hospitalizacji oszacowano na 781,39 PLN zamiast 762,67 PLN (wzrost
kosztu 0 2,45% w stosunku do wartoéci z analizy podstawowej). Sredni koszt fotokoagulaciji laserowej ($redni
koszt zabiegdéw przeprowadzanych w trybie ambulatoryjnym i szpitalnym) oszacowano na 546,79 PLN zamiast
537,43 PLN. Zmiana ta ma pomijalny wptyw na wyniki niniejszej analizy.

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono:
* koszty interwencji,
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* koszty podania lekow,

* koszty kwallifikacji do programu lekowego,

*» koszty monitorowania leczenia w programie lekowym,

* koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji oraz koszt badan kontrolnych,
* koszt braku leczenia.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢é populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 21 859 21 859
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 4372 7 651**

*Obecnie RAN refundowany jest w ramach programu lekowego dla AMD
**przyrost populacji w horyzoncie BIA wynika z wiekszej wartosci dla rozpowszechnienia wnioskowanej technologii w drugim roku refundacji

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 13173 341 13 596 331 13 173 341 13 596 331
Koszty sumaryczne 13173 341 13 596 331 13173 341 13 596 331

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 53 848 811 103 037 086

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 40 675 470 89 440 755

*wzrost kosztéw w drugim roku refundacji wyn ka z wigkszych wydatkéw na monitorowanie i podanie leku w ramach wnioskowanego PL.

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame) z uwzglednieniem RSS objecie
refundacja preparatu Lucentis (ranibizumab) przyczyni sie do zwigkszenia wydatkow ptatnika publicznego na
poziomie min PLN i min PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku
nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno 40,7 min PLN
i 89,4 min PLN.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK -
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

oszacowan?

. - TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Zdaniem KK w dziedzinie okulistyki, prof. Marka Rekasa,
obecnie az 50% pacjentow z DME jest leczonych lekami
anty-VEGF, najskuteczniejszym leczeniem jest terapia
skojarzona, w tym fotokoagulacja laserowa i leki
anty-VEGF. Natomiast wnioskodawca zatozyt, ze
fotokoagulacja laserowa bedzie zastgpowana w 100%
przez RAN. Ponadto, zgodnie z zatozeniami scenariusza
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 2 obietyeh locseriem,. a  scenariuez nowym - 17 437
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? 21859 (80%). Eksperci opiniowani przez Agencje
oszacowali, ze przy pozytywnej decyzji ws. refundacji
RAN w ramach wnioskowanego PL liczba pacjentow
stosujgcych FK spadnie do 30-40%, a stosujgcych
leczenie anty-VEGF wzrosnie do 70-80%. W praktyce
klinicznej RAN bedzie konkurencja nie tylko dla
fotokoagulacji laserowej, ale takze dla innych lekéw anty-
VEGF stosowanych w DME.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK _
zalozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Populacje docelowg wnioskodawca okreslit na podstawie
danych epidemiologicznych. Dane sprzedazowe NFZ
zostaly  wykorzystane  jedynie w  obliczeniach
rozpowszechnienia wnioskowanej technologii i dotyczyty
RAN i AFL w ramach programu lekowego dla AMD. Dane
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej ?trzymane przez Ag%r)cie wza dkresie.licngnlg ‘é'gi popuI'a\lqji
. . s . ego programu sg zbiezne z danymi wnioskodawcy. Nie
'sggzjﬁz:eé:smd:;gsv::;‘?::y;?:?zoelzelﬁgzs,? ? jest jednak jednoznaczne w ramach, ktérego kodu sag
’ aktualnie rozliczani pacjenci z DME, w zwigzku z czym, na
podstawie danych NFZ nie da sie, w sposob
jednoznaczny, ocenic liczby oséb z populacji docelowe;j
(spetniajgcej kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego) lub nawet szerszej (pacjenci z DME
ogdlnie).
Zatozenia wnioskodawcy s3g niespdjne z wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy. W analizie BIA
Czy twie.rdzenia i zatozenia dotyczace przysztej \grnz'gzskgdaz:vc%pgi?:anﬁzaigwgm{ﬁg kg};e)k?i'/ Fp))?edrazlzoynrﬁ
Zg:‘z;nc:ia:)(”wn?‘;:itgwanego ST NIE i drugim roku refundacji wynosi odpowiednio ok 7 922
: i 16 795. We wniosku zatozono roczng wielkos¢ dostaw na
poziomie kolejno 2040 i 3000 opakowan, taka ilos¢ nie
zaspokoi oszacowanego zapotrzebowania.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK P:gd;ﬁdelgzkgﬁzey OLléc;eﬂtEeZb%th,:iee (é?:teggin\g ramach
o refundac;ji? prog 9o, czy P pacy ’
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji - - .
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK \l/Jvi?;sakdorlilgcvlg znajduje  si¢ w rozdz. 29 BIA
dobrze uzasadnione? Y-
Przeprowadzono analizy wrazliwosci w  zakresie
liczebnosci populacji docelowej, rozpowszechnienia RAN
w populacji docelowej, dawkowania, sposobu realizacji
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK fotokoagulacji laserowe;j, kosztu kwalifikacji

i monitorowania w przypadku fotokoagulacji laserowe;j,
wartosci majgce wptyw na rozktad kohorty pacjentéw, przy
ktéorych uzyskano minimalng roéznice w kosztach
w analizie ekonomicznej migdzy RAN i FK.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

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

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci. Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszarow
niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca testuje w ramach analizy wrazliwosci. Analize
wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych zmiennych: liczebno$¢ populacji docelowej, rozpowszechnienia
RAN w populacji docelowej, dawkowanie, sposob realizacji fotokoagulacji laserowej, koszt kwalifikacji
i monitorowania w przypadku fotokoagulacji laserowej, warto§¢ majgca wptyw na rozktad kohorty pacjentow, przy
ktérych uzyskano minimalng réznice w kosztach w analizie ekonomicznej miedzy RAN i fotokoagulacjg laserowa.

Watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowej. Liczebnos¢ pacjentdow z cukrzycg swiadomych
swojej choroby Wnioskodawca okreslit na podstawie pracy pt. "Rozpowszechnienie cukrzycy w Polsce w 2013
roku - pierwsze kompletne i wiarygodne opracowanie” przygotowanej przez Zespét ds. epidemiologii i kosztow
cukrzycy Komitetu Zdrowia Publicznego Polskiej Akademii Nauk. Zawarte w publikacji dane na temat liczby
chorych na cukrzyce w Polsce swiadomych choroby w 2013 r. (2,17 mIn) wykorzystano do wyliczenia liczebnosci
populacji docelowej w latach horyzontu BIA (lata 2018-2019) bez uwzglednienia dynamiki wzrostu tej populacji
na przestrzeni ostatnich 6 lat. Wnioskodawca zatozyt, ze roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyliczona na
podstawie danych z 2013 roku jest taka sama w poszczegdinych latach horyzontu BIA. Zatozenie to wydaje sie
nieprawidtowe, poniewaz, wedtug doniesien literaturowych, sytuacja epidemiologiczna najprawdopodobniej
ulegta zmianie. Potwierdzajg to dane przedstawione w Niebieskiej Ksiedze Cukrzycy opublikowanej w 2013 roku.
Autorzy pracy przytoczyli wyniki ogélnopolskiego badania NATPOL zgodnie, z ktérym roczny przyrost chorych na
cukrzyce wynosi 2,5%. Dodatkowo w Niebieskiej Ksiedze Cukrzycy (NKC 2013) przedstawiono analize danych
NFZ na temat pacjentéw leczonych insuling 2009 roku byto ich 595 252, w 2010 — 613 700, a w 2011 — 627 971,
co oznacza wzrost w ciggu dwéch lat 0 5,5%. Wedtug autoréw: ,(...) szczegdlnie znaczgcy wzrost zachorowan
na cukrzyce odnotowano w ostatnich 10 latach, co m.in. jest skutkiem poprawy wykrywalnosci choroby w populaciji
0golnej oraz coraz dtuzszego okresu zycia, zwtaszcza kobiet”. Na tej podstawie mozna wnioskowaé, ze obecnie
rok roczny przyrost populacji wnioskowanej jest jeszcze wiekszy. Niemniej jednak, w obliczeniach wtasnych
Agencja wprowadzita korekte do modelu BIA wnioskodawcy poprzez uwzglednienie rocznego przyrostu populaciji
docelowej na poziomie 5,5% w oparciu o dane z NKC 2013. Konsekwencjg przyjetego przez wnioskodawce
zatozenia o niezmiennej sytuacji epidemiologicznej wnioskowanego wskazania jest zanizenie wydatkéw
inkrementalnych ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii. Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi przez
Agencje liczba dorostych pacjentéw, u ktérych postawiono rozpoznanie ICD-10 H36.0, wynosita 54 246 i 51 330
w odpowiednio 2015 i 2016 r. Wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych, aktualna liczba os6b
w Polsce z wnioskowanym wskazaniem moze wynosi¢ od 10 000 do 100 000 pacjentéw (oszacowania wtasne).
Okreslajgc liczebnos¢ populacji docelowej nalezy mie¢ na uwadze, ze cukrzycowy obrzek plamki moze by¢
réwniez kwalifikowany do innych kodow ICD, tj. H35.8 i H35.0 (zrédto: AWA nr OT.4351.41.2016). Nie mozna
zatem wykluczy¢, ze w praktyce pacjenci bedg czesciej przypisywani do kodu ICD H36.0 ze wzgledu na
dostepnos$¢ wnioskowanego programu lekowego. Opieranie sie wytgcznie na danych NFZ obejmujgcych
rozpoznanie ICD-10 H36.0 moze prowadzi¢ do niedoszacowania populacji docelowej. Ponadto, zgodnie z opinig
KK w dziedzinie okulistyki, 50% pacjentow z cukrzycg obecnie jest nieleczonych ze wzgledu na brak dostepnosci
do leczenia, co wynika z braku uregulowania programu leczenia cukrzycowego obrzeku plamki i problemow
finansowania najskuteczniejszych metod terapeutycznych.

Kolejna niepewnosé oszacowan populacji docelowej zwigzana jest z parametrami okreslonymi na podstawie
ankiet eksperckich, a w szczegélnosci odsetkiem pacjentéw z zajeciem dotka wérdd pacjentéw z CSME. Parametr
ten charakteryzuje sie wyjgtkowo wysokim stopniem rozbieznosci odpowiedzi eksperckich (30-100%). Mimo
znacznej niepewnosci, wnioskodawca nie testuje tego parametru w analizie wrazliwosci i przyjmuje srednig
wartos¢ z ankiet. Zdaniem Agencji nalezy zweryfikowac¢ wptyw maksymalnej wartosci podanej przez ekspertéw
na wydatki ptatnika (obliczenia wtasne Agencji — Rozdz.6.3.3 niniejszej AWA). W opinii ekspertow ankietowanych
przez Agencje odsetek ten miesci sie w zakresie 50-100%. Kolejny parametr o duzej niepewnosci to
rozpowszechnienie RAN w populacji docelowej, co zostalo odnotowane przez wnioskodawce:
-Rozpowszechnienie RAN w populacji docelowej wyznaczono na podstawie opinii eksperta i danych
o rozpowszechnieniu lekéw anty-VEGF w ramach programu lekowego dla wAMD. Wyniki przeprowadzonych
oszacowan i warto$ci wskazane w ankiecie przez eksperta znaczgco sie réznity i w zwigzku z tym sg niepewne.
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Takze w Swietle opinii Krajowego Konsultanta w dziedzinie okulistyki rzeczywiste rozpowszechnienie RAN
w zdefiniowanej populacji chorych jest trudne do ocenienia.” Wedtug ekspertow klinicznych ankietowanych przez
Agencje odsetek rozpowszechnienia dla preparatu Lucentis w pierwszym i drugim roku refundacji bedzie wynosit
kolejno 40% i 45% (srednie z 2 opinii eksperckich). W modelu BIA wnioskodawca przyjgt wartos¢
rozpowszechnienia na poziomie 20% (2016 r.) i 35% (2017 r.); zakres testowany w analizie wrazliwosci: 7-36%
i 14-71%. W zwigzku z powyzszym wartosci dla rozpowszechnienia przyjete w modelu BIA wnioskodawcy mogg
by¢ nieznacznie zanizone. Niemniej jednak, testowane w analizie wrazliwosci zakresy dla omawianego parametru
sg wystarczajgce.

Agencja dokonata oceny spdjnosci danych pochodzgcych z modelu BIA z danymi otrzymanymi od NFZ. Zgodnie
z informacjami otrzymanymi od NFZ, program lekowy ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” obejmowat 2 571 pacjentéw (2 487 chorych
leczonych bylo AFL, a 84 - RAN) w 2015 r. oraz 11 987 chorych (10435 AFL / 1 552 RAN) w 2016 r.
Whnioskodawca w swoich analizach uwzglednit dane z Uchwaty nr 4/2017/1ll Rady NFZ z dnia 14 marca 2017 r.
w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2016 r., zgodnie z ktérg w 2016
roku w ramach programu lekowego B.70 leczeniem RAN objetych byto 1 545 pacjentow, zas AFL otrzymato
10 440 pacjentéw - sg to wartosci zblizone do tych otrzymanych przez Agencje. Ze wzgledu na dane NFZ
w formie produktéw rozliczeniowych Agencja nie zweryfikowata informacji o liczbie zrefundowanych opakowan
AFL i RAN w ramach PL, ktére wnioskodawca zaczerpng ze strony ikar.pro. Powyzsze dane byty wykorzystane
jedynie do okreslenia rozpowszechnienia preparatu Lucentis. Parametr ten byt dodatkowo zestawiany
z opiniami ekspertéw klinicznych oraz testowany w analizie wrazliwosci.

Agencja zidentyfikowata niepewnosci analizy BIA w obrebie oszacowan kosztéw dla komparatora (fotokoagulac;ji
laserowej). Wnioskodawca ze wzgledu na brak opublikowanych danych o liczbie zabiegéw fotokoagulacji
wykonanych w ambulatorium zatozyt, ze 50% zabiegéw fotokoagulacji laserowej przeprowadzanych jest
w warunkach ambulatoryjnych, zas pozostate w ramach hospitalizacji (wnioskodawca podkreslit, ze jest to
ograniczenie analizy BIA). Powyzsze zatozenia stojg w sprzecznosci z danymi NFZ, ktére otrzymata Agencja.
Analiza zanonimizowanych danych indywidualnych pacjentéw, w rozbiciu na poszczegdinych pacjentéw,
u ktorych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: H36.0 w latach 2012 — 2016 z wyszczegdlnieniem wszystkich
rozliczonych $wiadczen wykazata, ze chorzy w zdecydowanej wiekszosci leczeni sg ambulatoryjnie (95-98%).
Powyzsze dane potwierdzajg opinie ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, tj. KK prof. Marka
Rekasa i KW prof. Edwarda Wylegaly, ktérzy zgodnie szacujg odsetek ambulatoryjnie wykonywanych zabiegéw
fotokoagulacji laserowych na 95%. Liczbe pacjentéow, u ktérych stosowany bedzie zabieg fotokoagulaciji
laserowej, wnioskodawca wyznaczyt na podstawie danych ze statystyk JGP dotyczacych liczby wykonanych
zabiegow tego typu tylko w ramach hospitalizacji (kod ICD 9: 14.24 Fotokoagulacja (laser) zmiany naczyniowki/
siatkdwki) oraz sredniej liczby zabiegow tego typu wykonanych u jednego pacjenta w ciggu roku, gdyz, jak
uzasadnit, nie miat dostepu do danych na temat przeprowadzonych zabiegdw w trybie ambulatoryjnym.
Z pewnoscig orientacyjng wiedze w tym zakresie mogli mie¢ eksperci kliniczni ankietowani przez wnioskodawce,
takie dane jednak nie zostaty przedstawione w BIA. Biorgc pod uwage, ze wiekszo$¢ tego typu zabiegéw
wykonuje sie obecnie ambulatoryjnie dane wejSciowe do modelu BIA wnioskodawcy nie majg pokrycia
w rzeczywistej opiece zdrowotnej. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze takie podejscie wnioskodawcy ma charakter
konserwatywny, bo zaniza koszty w ramach scenariusza istniejgcego i tym samym zwieksza inkrementalnie
wydatki ptatnika. Ponizej przedstawiono zestawienie dotyczace liczby zrefundowanych zabiegéw, kwot refundac;i
i udziatéw w liczbie zabiegéw z podziatem na tryb wykonania Swiadczenia (w ramach hospitalizacji uwzgledniono
Swiadczenie 5.51.01.0002084 ,Mate zabiegi witreoretinalne”, a w przypadku ambulatorium $wiadczenia:
5.31.00.0000048 i 5.31.00.0000080) w latach 2012-2016, ktére obliczono na podstawie otrzymanych przez
Agencje danych NFZ.

Tabela 47. Liczba zrefundowanych zabiegéw, kwota refundacji i udzialy w liczbie zabiegéw z podzialem na tryb wykonania
swiadczenia - obliczenia Agencji na podstawie danych NFZ

Hospitalizacja Ambulatorium RAZEM
2012r. 1205 20759 21964
2013r. 673 23 337 24 010
Liczba swiadczen 2014 r. 793 24 128 24 921
2015r. 543 25 086 25629
2016 r. 741 23 003 23744
2012r. 952 215,1 7 431 203,9 8383 419,0
Kwota refundacji [PLN] 2013r. 456 547,0 8 986 568,4 9443 115,4
2014r. 539 666,4 9475 310,2 10 014 976,6

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/94



Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

20157, 359 078,2 10326 772,8 10 685 851,0
2016 r. 492 653,2 9844 578,0 10 337 231,2
2012r. 55 94,5 100,0
2013 r. 2,8 97,2 100,0

R slatyiylicane 2014r. 3,2 96,8 100,0

zabiegow [%]

2015 . 2,1 97,9 100,0
2016 r. 3,1 96,9 100,0

Powyzsze dane wskazujg, ze zdecydowana wiekszos¢ zabiegéw przeprowadzana jest w trybie ambulatoryjnym,
a ogolna liczba zabiegdw fotokoagulacji systematycznie rosta w latach 2012-2014 i tylko w 2015 r. zarejestrowano
0 ok. 7% mniej zrefundowanych swiadczen. Wnioskodawca w celu wyznaczenia liczby fotokoagulacji w latach
2018-2019 przyjat, ze liczba zabiegdw bedzie z kazdym rokiem mniejsza o 33% niz w roku poprzednim, zgodnie
z poziomem spadku z roku 2015 (podstawg tego zatozenia byly dane ze statystyk JGP, ktére odnosity sie tylko
do hospitalizacji). Ponadto, wnioskodawca przyjat, ze liczba fotokoagulacji laserowych przeprowadzanych
ambulatoryjnie jest taka sama, jak liczba tych zabiegéw w ramach hospitalizacji. W Swietle obliczen Agencji, na
podstawie danych otrzymanych od NFZ, zatozenia wnioskodawcy o malejgce;j liczbie zabiegéw fotokoagulacji na
poziomie 33% rocznie i o 50% udziale hospitalizacji sg niezgodne ze stanem faktycznym. Jak obrazujg
przedstawione dane w powyzszej tabeli, w latach 2012-2016 przy jednoczesnym spadku liczby hospitalizacji rosta
liczba zabiegow wykonywanych w trybie ambulatoryjnym. Mozna wnioskowaé, ze redukowano koszty
fotokoagulacji poprzez ,przenoszenie” zabiegdw wykonywanych w ramach hospitalizacji do ambulatorium.
W analizie wrazliwosci zweryfikowano jedynie wariant zaktadajgcy 100% udziat hospitalizacji,
a dane NFZ sugeruja, ze wtasciwym podejsciem byloby testowanie zatozenia odwrotnego, tj. 100% udziatu
ambulatorium. Wnioskodawca zatem nie doszacowat liczby zabiegdéw wykonywanych ambulatoryjnie -
w modelu BIA warto$¢ te okreslono na 391 w 2018 r. i 263 w 2019 r., podczas gdy zgodnie z danymi NFZ
zabiegow fotokoagulacji w trybie ambulatoryjnym moze by¢ ponad 20 000 rocznie. Zgodnie z modelem BIA
wnioskodawcy, koszty jakie ponosi NFZ na zabiegi FK dla pacjentéw z DME sg nizsze niz w rzeczywistosci,
a wiec w kontekscie inkrementalnym wydatki ptatnika na finansowanie preparatu Lucentis sg zawyzone (podejscie
konserwatywne). Obliczenia z wykorzystaniem przedmiotowych danych NFZ wykazaty takze, ze srednia liczba
zabiegow fotokoagulacji przypadajgca na pacjenta wyniosta 2,17, 2,21 i 2,25 kolejno w roku 2014, 2015 i 2016.
Uwzgledniona w modelu BIA wnioskodawcy $rednia liczba zabiegéw u pacjenta z populacji docelowej w ciggu
roku wynosi 1,3, zatem jest zanizona. W obliczeniach wtasnych Agencja zweryfikowata, jaki wplyw na wydatki
pfatnika ma korekta tych danych, tj. w zakresie liczby zabiegéw fotokoagulaciji, udziatu zabiegéw wykonywanych
w trybie ambulatoryjnym, trendu zmian w rocznej liczbie zabiegéw oraz sredniej liczbie zabiegdw u pacjenta
z populacji docelowej (Rozdziat 6.3.3 niniejszej AWA).

Zdaniem KK w dziedzinie okulistyki, prof. Marka Rekasa, obecnie az 50% pacjentéw z DME jest aktualnie
leczonych lekami anty-VEGF, najskuteczniejszym leczeniem jest terapia skojarzona, w tym fotokoagulacja
laserowa i leki anty-VEGF. W opinii eksperta ,w przypadku retinopatii cukrzycowej i DME leczenie mozna podjg¢
w ramach JGP Z48 w AOS przy pomocy fotokoagulacji laserowej, jak réwniez w ramach grupy B84 iniekcje
doszklistkowe, w ramach hospitalizacji JGP B16, B16G, B17G — leczenie operacyjne. Wycena grupy B84
umozliwia w praktyce stosowanie lekéw ,off-label” (Avastin, Triamcinolon)”. Na podstawie powyzszej opinii mozna
wnioskowaé, ze wiasciwym komparatorem dla RAN, obok fotokoagulacji laserowej, mogtby byé inny lek
anty-VEGF, w szczegdélnosci bewacyzumab. Odmiennego zdania w zakresie odsetka pacjentéw aktualnie
otrzymujgcych leczenie anty-VEGF s3g pozostali eksperci. Wedtug prof. Robaszkiewicza aktualnie takg terapie
otrzymuje jedynie 5% pacjentéw, zas prof. Wylegata nie wymienia lekow anty-VEGF wéréd obecnie stosowanych
technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym
fotokoagulacje laserowg otrzymuje jedynie 602 na 21 257 (2,83%) pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do
wnioskowanego PL, a pozostali chorzy nie otrzymujg refundowanego leczenia. W swietle otrzymanych przez
Agencije opinii eksperckich odsetek ten wydaje sie dos¢ niski — klinicy$ci oszacowali, ze obecnie frakcja chorych
populacji docelowej, u ktdrej przeprowadza sie zabieg fotokoagulacji laserowej, wynosi od 60 do 95%. Powyzsze
zastrzezenie wydaje sie tym bardziej zasadne, ze wnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistej liczby FK
przeprowadzanych w ramach opieki ambulatoryjnej. Eksperci opiniowani przez Agencje oszacowali, ze przy
zatozeniu o pozytywnej decyzji ws. refundacji RAN w ramach wnioskowanego PL liczba pacjentéw stosujgcych
FK spadnie do 30-40%, a stosujgcych leczenie anty-VEGF wzroénie do 70-80% (nalezy wzig¢ pod uwage, ze
czesé pacjentdw bedzie korzysta¢ z terapii skojarzonej); w modelu BIA wnioskodawcy wszyscy pacjenci
korzystajacy z terapii FK w scenariuszu istniejgcym przechodzg na leczenie RAN w scenariuszu nowym.

Nalezy zwréci¢ uwage na znaczng niepewnos¢ oszacowan parametru zwigzanego z rozpowszechnieniem RAN,
co potwierdza sam wnioskodawca: ,Rozbieznosci w uzyskanych oszacowaniach rozpowszechnienia anty-VEGF
w ramach programu lekowego dla wAMD sg znaczne i przez to uzyskane wyniki sg niepewne”. Parametr ten jest
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testowany w analizie wrazliwosci i ma najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika (w przypadku uwzglednienia
maksymalnego rozpowszechnienia RAN w populacji docelowej catkowite inkrementalnie wydatki zwiekszajg sie
o ok. 80-100% w kolejnych latach analizy). Wedtug KK Prof. Marka Rekasa, rozpowszechnienie RAN
w populacji docelowej po objeciu go refundacjg wyniesie 30% w pierwszym roku oraz 40% w drugim roku
funkcjonowania wnioskowanego PL. Rozwazajgc liczebnosci populacji docelowej testowanej w ramach analizy
wrazliwosci i obliczen wtasnych Agencji, powyzsze odsetki przektadajg sie na 2 820 - 9042 i 3760 - 12 056
pacjentéw, odpowiednio w 2018 i 2019 r. Zdaniem KW Prof. Jacka Robaszkiewicza w 2018 r. RAN bedzie
stosowany przez 4 ty$. pacjentéw, a w 2019 r. - 6 tys., przy czym ekspert zatozyt, ze rozpowszechnienie roziozy
sie rownomiernie (50%) miedzy RAN i AFL; nie uwzgledniajgc zatem AFL maksymalna liczebnos$¢ populacji, ktéra
potencjalnie moze stosowa¢ RAN w ramach wnioskowanego PL to 8 tyS. w pierwszym roku oraz 12 tys.
w drugim roku. Podsumowujgc, populacja stosujgca RAN w ramach wnioskowanego PL zdaniem ekspertéw
miesci sie w zakresie ok. 3 - 9 tys. w pierwszym roku refundacji oraz ok. 4 - 12 tys. w drugim. W zwigzku
z powyzszym, przyjeta w analizie BIA wnioskodawcy liczebno$¢ populacji stosujgcej RAN w scenariuszu nowym
wynoszaca ok 4,5 tys. w 2018 r. i 7,5 w 2019 r. jest dobrze oszacowana. Ponadto, w analizie wrazliwosci
wnioskodawca testuje maksymalny wariant tego parametru — 8 i 15,5 tys. chorych.

Ograniczenia wskazane w analizie BIA wnioskodawcy:

+  ,Wyznaczona liczebnos¢ populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze rézni¢ sie od rzeczywistej
liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Lucentis.

. Dane o przebiegu leczenia pacjentéw i analize kosztow zaczerpnieto z analizy ekonomicznej.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w sposob bezposredni przektadajg sie na
ograniczenia niniejszej analizy.

. W analizie zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym u czesci pacjentow wykonany zostanie zabieg
fotokoagulacji laserowej. Zabieg taki aktualnie wykonywany jest w ftrybie hospitalizacji lub
w warunkach ambulatoryjnych. Dostepne sg wylgcznie dane dotyczace liczby wykonanych zabiegéw
w ramach hospitalizacji, nie wiadomo ilu pacjentéw poddano zabiegowi fotokoagulacji w warunkach
ambulatoryjnych. Stad oszacowana w analizie liczba pacjentéw leczona z zastosowaniem FK moze
rézni¢ sie od rzeczywistej liczby pacjentéw z DME poddanych tej metodzie terapeutyczne;.

. Zabieg fotokoagulacji laserowej aktualnie wykonywany jest w ramach hospitalizacji bagdz
ambulatoryjnie. Koszt w zaleznosci od sposobu realizacji jest rozny. Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych okres$lenie, jaki odsetek zabiegdbw FK wykonywanych jest w szpitalu a jaki
w ambulatorium w analizie przyjeto sredni koszt przy zatozeniu, ze potowa zabiegéw odbywa sie
w szpitalu i polowa w ambulatorium. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze zatozenie i ostateczna wycena
zabiegu FK nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.”

6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 40,68 89,44

Liczebnos¢ populaciji docelowej: 9 401 (wariant minimalny)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 17,12 37,85

Liczebno$¢ populacji docelowej: 28 511 (wariant maksymalny)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 53,27 116,99
Odsetek pacjentéw leczonych RAN: 7,1% (2018), 13,8% (2019)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 14,02 33,85

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/94



Lucentis (ranibizumab) 0T.4351.25.2017

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Odsetek pacjentéw leczonych RAN: 36,3% (2018), 70,5% (2019)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 74,42 177,61

Dawkowanie: gérny przedziat ufnosci dla sredniego dawkowania RAN w wariancie podstawowym

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 43,40 97,35

Sposéb realizacji fotokoagulacji laserowej (100 % - hospitalizacja)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 40,94 89,94

Koszt kwalifikacji i monitorowania pacjenta w przypadku zabiegu fotokoagulacji laserowej: 476,96 PLN (kwalifikacja), 2 107,42 PLN
(monitorowanie)

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 40,44 89,07

Dane z analizy ekonomicznej - wartosci majagce wptyw na rozktad kohorty pacjentéw, przy ktérych uzyskano minimalng réznice
w kosztach miedzy RAN i fotokoagulacjg laserowg

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 40,05 88,67

Najwigkszy wptyw na wyniki analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia, jak i nieuwzglednienia mechanizmu
RSS, majg zmienne dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia RAN w populacji
docelowej. W przypadku uwzglednienia minimalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
minimalnego rozpowszechnienia RAN w populacji docelowej catkowite wydatki inkrementalne zmniejszg sie
o okoto 60% w obu latach horyzontu BIA. W przypadku uwzglednienia maksymalnego rozpowszechnienia RAN
w populacji docelowej catkowite wydatki inkrementalne wzrosng o okoto 80-100% w kolejnych latach analizy.
Pozostate warianty majg minimalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy.

Komentarz Agenciji:

W ramach ograniczen analizy BIA autorzy zaznaczyli, ze ,Rozpowszechnienie RAN w populacji docelowej
wyznaczono na podstawie opinii eksperta i danych o rozpowszechnieniu lekéw anty-VEGF w ramach programu
lekowego dla wAMD. Wyniki przeprowadzonych oszacowan i wartosci wskazane w ankiecie przez eksperta
znaczaco sie réznity i w zwigzku z tym sg niepewne. Takze w Swietle opinii Krajowego Konsultanta w dziedzinie
okulistyki rzeczywiste rozpowszechnienie RAN w zdefiniowanej populacji chorych jest trudne do ocenienia.
Dodatkowo, z powyzszej analizy wrazliwosci wynika, ze parametr dotyczacy rozpowszechnienia RAN
w populacji docelowej jest parametrem wrazliwym. Zmiany w obrebie liczebnosci populacji docelowej majg
réwniez duzy wptyw na wydatki ptatnika publicznego. Jak wskazano w Rozdz. 6.3.1 niniejszej AWA, oszacowana
przez wnioskodawce liczebnosé populacji docelowej jest prawdopodobnie zanizona, co przy zaprezentowanej
wrazliwosci tego parametru stanowi powazne ograniczenie analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

W toku prac analitycznych Agencja zidentyfikowata niepewnos$ci oszacowan w ramach analizy BIA
wnioskodawcy, ktdre wymagaty weryfikacji z uwzglednieniem obliczen wtasnych. Zatozenia i wyniki obliczen
wiasnych przedstawiono ponizej (wyniki przedstawiono dla catej populacji wnioskowanej):

e Roczny przyrostu populacji docelowej na poziomie 5,5% w oparciu o dane z NKC 2013, poczgwszy od
roku 2013 do kohca horyzontu czasowego analizy BIA. Przy uwzglednieniu powyzszego zatozenia liczba
chorych na cukrzyce w Polsce swiadomych choroby w 2018 r. i 2019 r. wyniesie odpowiednio 2 836 103
i 2992 089 pacjentéw. Struktura modelu nie umozliwia przyjecia innych wartosci liczebnosci populaciji
docelowej dla poszczegdlnych lat horyzontu BIA, dlatego tez konserwatywnie zaimplementowano do
modelu warto$¢ uzyskang dla 2019 r. Jednoczesnie przyjeto zatozenie, ze Swiadomosé choroby
w populacji jest w kazdym roku taka sama.

Wyniki: W ramach perspektywy NFZ uwzgledniajgcej RSS objecie refundacja RAN przyczyni sie do
zwiekszenia wydatkow ptatnika publicznego na poziomie min PLN i min PLN, odpowiednio
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w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka
wydatki ptatnika publicznego wyniosa kolejno 56,3 min PLN i 123,7 min PLN. Wydatki pfatnika obliczone
w ramach tego wariantu, z uwzglednieniem RSS, s3 o okoto 28% wyzsze wzgledem analizy podstawowe;.

e Odsetek pacjentoéw z zajeciem dotka wsrod pacjentéw z CSME na poziomie 100% (maksymalna wartosé
podawana przez ankietowanych ekspertow)

Wyniki: W ramach perspektywy NFZ uwzgledniajgcej RSS objecie refundacjg RAN przyczyni sie do
zwiekszenia wydatkoéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN i min PLN, odpowiednio
w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka
wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno 58,8 min PLN i 129,2 min PLN. Wydatki pfatnika obliczone
w ramach tego wariantu, z uwzglednieniem RSS, sg o okoto 31% wyzsze wzgledem analizy podstawowe;j.

e Liczba pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie zabieg fotokoagulacji laserowej w scenariuszu istniejgcym,
obliczona na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje. W tym wariancie, na podstawie danych
NFZ, przyjeto nastepujgce zatozenia:

o Odsetek zabiegow fotokoagulacji laserowej wykonywanych w ramach hospitalizacji na poziomie
2,8%. Zgodnie z danymi przedstawionymi w Tabeli 47 odsetek ten utrzymywat sie na wzglednie
stabilnym poziomie w latach 2013-2016, dlatego policzono $rednig 4-letnig dla tego okresu.

o Liczba hospitalizacji w pierwszym roku refundacji wyniesie 671, a w drugim 667. Z danych
zamieszczonych w Tabeli 47 wynika, ze od 2013 r. liczba realizowanych $wiadczeh w ramach
hospitalizacji utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie z niewielkg tendencjg spadkows.
W zwigzku z powyzszym lini¢ trendu (regresja liniowa) dla lat 2013-2016 ekstrapolowano na lata
horyzontu BIA.

o Liczba zabiegéw FK na pacjenta na rok w obu latach refundacji wynosi 2,17 (warto$¢ obliczona
na podstawie danych NFZ dla roku 2016 r.).

Wyniki: W ramach perspektywy NFZ uwzgledniajgcej RSS objecie refundacjg RAN przyczyni sie do zwiekszenia
wydatkéw platnika publicznego na poziomie min PLN i min  PLN, odpowiednio
w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki
ptatnika publicznego wyniosg kolejno 37,5 min PLN i 78,18 mIn PLN. Wydatki ptatnika obliczone w ramach tego
wariantu, z uwzglednieniem RSS, sg 0 12,1% i 20,4% nizsze w kolejnych latach horyzontu BIA wzgledem analizy
podstawowe;.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie refundaciji
produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku
plamki (DME) (ICD-10 H36.0)".

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej, ktdra jest tozsama perspektywie
NFZ, w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2018 r.). Rozwazano nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — zaktada, ze ranibizumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu,

e scenariusz nowy — zaktada, ze ranibizumab jest finansowany ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu,

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1134.0, Ranibizumab (rozszerzenie grupy limitowej o nowe wskazanie). Wnioskdoawca
zaproponowat RSS.

Cene preparatu Lucentis otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniona cena jest oficjalng ceng,
ktéra w przypadku refundacji produktu bedzie opublikowana na wykazie lekéow refundowanych. Zgodnie
z otrzymanymi informacjami cena zbytu netto wynosi PLN bez RSS.

Przyjeto
zatozenie, ze jedna fiolka leku wystarcza do podania dwoch jego dawek.

Cene dla komparatora (fotokoagulacja laserowa) wyznaczono jako $redni koszt fotokoagulacji przeprowadzone;j
w trybie ambulatoryjnym i w ramach hospitalizacji ((312,19 PLN + 762,67 PLN)/2).

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono: koszty interwencji, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji
do programu lekowego, koszty monitorowania leczenia w programie lekowym, koszt kwalifikacji do zabiegu
fotokoagulacji oraz koszt badan kontrolnych, koszt braku leczenia.
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Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

Watpliwosci Agencji budzi oszacowanie populacji docelowej. Liczebnos¢ pacjentdw z cukrzycg swiadomych
swojej choroby Wnioskodawca okreslit na podstawie pracy pt. "Rozpowszechnienie cukrzycy w Polsce w 2013
roku - pierwsze kompletne i wiarygodne opracowanie” przygotowanej przez Zespét ds. epidemiologii i kosztow
cukrzycy Komitetu Zdrowia Publicznego Polskiej Akademii Nauk. Zawarte w publikacji dane na temat liczby
chorych na cukrzyce w Polsce $wiadomych choroby w 2013 r. (2,17 min) wykorzystano do wyliczenia liczebnosci
populacji docelowej w latach horyzontu BIA (lata 2018-2019) bez uwzglednienia dynamiki wzrostu tej populacji
na przestrzeni ostatnich 6 lat. Dane literaturowe wskazuja, ze rok roczny przyrost chorych na cukrzyce moze
wynosi¢  2,5-5% Konsekwencjg przyjetego przez wnioskodawce zatozenia o0 niezmiennej sytuacji
epidemiologicznej wnioskowanego wskazania jest zanizenie wydatkéw inkrementalnych pfatnika na refundacje
wnioskowanej technologii. Wedtug obliczen wlasnych Agencji, rok roczny przyrostu populacji docelowej na
poziomie 5,5% w oparciu o dane z NKC 2013, poczgwszy od roku 2013 do kohca horyzontu czasowego analizy
BIA, zwigksza wydatki ptatnika o ok. 28% wzgledem analizy podstawowe;.

Kolejna niepewnos¢ oszacowan populacji docelowej zwigzana jest z parametrami okreslonymi na podstawie
ankiet eksperckich, a w szczegdlnosci odsetkiem pacjentéw z zajeciem dotka wsréd pacjentéw z CSME. Parametr
ten charakteryzuje sie wyjatkowo wysokim stopniem rozbieznosci odpowiedzi eksperckich (30-100%) i, jak
wskazujg obliczenia wlasne Agenciji, ma duzy wptyw na wysokos$¢ wydatkéw NFZ na refundacje wnioskowanej
technologii — przyjecie zatozenia o 100% odsetku pacjentow z zajeciem dotka wsréd pacjentow
z CSME zwieksza wydatki ptatnika o ok. 31% wzgledem analizy podstawowe;.

Whnioskodawca ze wzgledu na brak opublikowanych danych o liczbie zabiegéw fotokoagulacji wykonanych
w ambulatorium zatozyt, ze 50% zabiegdéw fotokoagulacji laserowej przeprowadzanych jest w warunkach
ambulatoryjnych, zas pozostate w ramach hospitalizacji (wnioskodawca podkreslit, ze jest to ograniczenie analizy
BIA). Powyzsze zatozenia stojg w sprzecznosci z danymi NFZ, wedtug ktérych chorzy w zdecydowanej wiekszosci
leczeni sg ambulatoryjnie (95-98%). Potwierdzajg to réwniez opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
Agencje, tj. KK prof. Marka Rekasa i KW prof. Edwarda Wylegaty, ktérzy zgodnie szacujg odsetek ambulatoryjnie
wykonywanych zabiegdéw fotokoagulacji laserowych na 95%. Biorgc pod uwage, ze wiekszos¢ tego typu zabiegow
wykonuje sie obecnie ambulatoryjnie dane wejsciowe do modelu BIA wnioskodawcy nie majg pokrycia
w rzeczywistej opiece zdrowotnej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze takie podejscie wnioskodawcy ma charakter
konserwatywny, bo zaniza koszty komparatora i tym samym zwieksza inkrementalnie wydatki ptatnika. Wedtug
obliczen wlasnych Agenciji, implementacja danych wyliczonych na podstawie informacji otrzymanych od NFZ,
tj. danych w zakresie odsetka zabiegow fotokoagulacji laserowej wykonywanych w ramach hospitalizacji, liczby
hospitalizacji w pierwszym i drugim roku horyzontu BIA, oraz liczby zabiegéw FK na pacjenta na rok, powoduje
zmniejszenie wydatkow ptatnika o ok 12-20%.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym fotokoagulacje laserowg otrzymuje jedynie
602/21 257 (2,83%) pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego PL, a pozostali chorzy nie
otrzymujg refundowanego leczenia. W sSwietle otrzymanych przez Agencje opinii eksperckich odsetek ten wydaje
sie dos¢ niski — klinicysci oszacowali, ze obecnie frakcja chorych populacji docelowej, u ktérej przeprowadza sie
zabieg fotokoagulacji laserowej, wynosi od 60 do 95%. Powyzsze zastrzezenie wydaje sie tym bardziej zasadne,
ze wnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistej liczby FK przeprowadzanych w ramach opieki ambulatoryjne;j.

Nalezy zwréci¢ uwage na znaczng niepewnosc¢ oszacowan parametru zwigzanego z rozpowszechnieniem RAN,
co potwierdza sam wnioskodawca: ,Rozbieznosci w uzyskanych oszacowaniach rozpowszechnienia anty-VEGF
w ramach programu lekowego dla wAMD sg znaczne i przez to uzyskane wyniki sg niepewne”. Parametr ten jest
testowany w analizie wrazliwosci i ma najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika (w przypadku uwzglednienia
maksymalnego rozpowszechnienia RAN w populacji docelowej catkowite inkrementalnie wydatki zwiekszajg sie
0 ok. 80-100% w kolejnych latach analizy). Populacja stosujgca RAN w ramach wnioskowanego PL zdaniem
ekspertow ankietowanych przez Agencje miesci sie w zakresie ok. 3-9 tys. w pierwszym roku refundacji oraz ok.
4-12 tys. w drugim. W zwigzku z powyzszym, przyjeta w analizie BIA wnioskodawcy liczebnos$¢ populacji
stosujgcej RAN w scenariuszu nowym jest dobrze oszacowana, wnioskodawca dodatkowo testuje maksymalng
wartos¢ dla tego parametru w ramach analizy wrazliwo$ci.

Szczegodtowe informacje na temat powyzszych uwag do modelu BIA oraz pozostate ograniczenia wskazane przez
wnioskodawce, przedstawiono w Rozdz. 6.3.1 niniejszego opracowania.

Wyniki

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame) z uwzglednieniem RSS objecie
refundacjg preparatu Lucentis (ranibizumab) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego na
poziomie min PLN i min PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku
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nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno 40,7 min PLN
i 89,44 min PLN.

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy, zaréwno w przypadku uwzglednienia, jak i nieuwzglednienia mechanizmu
RSS, majg zmienne dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia RAN w populacji
docelowej. W przypadku uwzglednienia minimalnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
minimalnego rozpowszechnienia RAN w populacji docelowej catkowite wydatki inkrementalne zmniejszg sie
o okoto 60% w obu latach horyzontu BIA. W przypadku uwzglednienia maksymalnego rozpowszechnienia RAN
w populacji docelowej catkowite wydatki inkrementalne wzrosng o okoto 80-100% w kolejnych latach analizy.
Pozostate warianty maja pomijalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy

Obliczenia wiasne Agencji:

W ramach obliczen wtasnych rozwazano nastepujgce warianty:

1. Roczny przyrostu populacji docelowej na poziomie 5,5% w oparciu o dane z NKC 2013, poczawszy od
roku 2013 do konca horyzontu czasowego analizy BIA. W ramach perspektywy NFZ uwzgledniajgcej
RSS objecie refundacjg RAN przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie

min PLN i min PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku
nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki pfatnika publicznego wyniosg kolejno 56,3 min
PLN i 123,7 min PLN. Wydatki ptatnika obliczone w ramach tego wariantu, z uwzglednieniem RSS, sg
o okoto 28% wyzsze wzgledem analizy podstawowe;j.

2. Odsetek pacjentow z zajeciem dotka wsréd pacjentow z CSME na poziomie 100% (maksymalna wartos¢
podawana przez ankietowanych ekspertow). W ramach perspektywy NFZ uwzgledniajgcej RSS objecie
refundacjg RAN przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie min PLN
i min PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia
instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg kolejno 58,8 min PLN i 129,2 min PLN.
Wydatki pfatnika obliczone w ramach tego wariantu, z uwzglednieniem RSS, sg
o okoto 31% wyzsze wzgledem analizy podstawowe;.

3. Liczba pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie zabieg fotokoagulacji laserowej w scenariuszu istniejgcym,
obliczona na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje. W ramach perspektywy NFZ
uwzgledniajgcej RSS objecie refundacja RAN przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika
publicznego na poziomie min PLN i min PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku
refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego
wyniosg kolejno 37,5 min PLN i 78,18 min PLN. Wydatki ptatnika obliczone w ramach tego wariantu,
z uwzglednieniem RSS, sg 0 12,1% i 20,4% nizsze w kolejnych latach horyzontu BIA wzgledem analizy
podstawowe;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacja RAN
w ramach proponowanego programu lekowego. Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzania
w perspektywie 2 kolejnych lat (analogicznie do BIA, poczgwszy od 1 stycznia 2018 r.), przyniosg oszczednosci
pokrywajgce szacowany wzrost kosztdw zwigzanych z refundacjg RAN.

Wykorzystane przez wnioskodawce rozwigzanie w zakresie analizy racjonalizacyjnej opiera sie na mozliwosci
obnizenia limitu finansowania w nastepujgcych grupach limitowych: 1050.1 blokery TNF - adalimumab, 1057.0
Cetuximab, 1096.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab, 1082.0 Trastuzumabum,
1076.0 Sildenafilum, 1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna, 1019.0 Fulvestrant, 1053.0
anagrelidum. Obnizenie limitu finansowania nastgpi w wyniku wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw
generycznych po wygasnieciu ochrony patentowej lekdw oryginalnych, w obrebie tych samych grup limitowych.

Whnioskodawca w oparciu o dane sprzedazowe NFZ przeprowadzit prognoze sprzedazy opakowan produktéw
refundowanych w tych grupach na okres styczen 2017—grudzien 2019.

W AR rozpatrzono dwa scenariusze:

e istniejgcy - brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikow we wspomnianych grupach
limitowych;

e nowy - podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw we wspomnianych grupach limitowych
poczagwszy od 1 stycznia 2018.

Zatozenia AR:

¢ wprowadzenie tanszego odpowiednika w programach lekowych oraz chemioterapii spowoduje spadek
jednostkowego limitu finansowania wszystkich lekow w grupie limitowej doktadnie o 25%;

e w przypadku refundacji aptecznej, urzedowa cena zbytu za limitowg dawke dobowg pierwszych
odpowiednikow bedzie rowna 75% urzedowej ceny zbytu za limitowa dawke dobowg lekdw oryginalnych;

¢ w przypadku grup, gdzie refundowanych jest kilka opakowan leku oryginalnego, cena, ktéra zostata wzieta
pod uwage do oszacowania maksymalnej ceny pierwszego odpowiednika, bedzie naliczana od
maksymalnej ceny urzedowej za limitowg dawke dobowg leku oryginalnego.

Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego wykazaty wydatki inkrementalne na
refundacje wynoszgce ok min PLN w 2018 roku i min PLN w 2019 roku z uwzglednieniem RSS
Wedtug obliczen autorow AR szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie 93,65 min PLN w 2018 roku
i 98,19 min PLN w 2019 roku. Oszacowana kwota przekracza szacowany wzrost kosztéw zwigzanych
z refundacjag terapii RAN w ramach wnioskowanego PL w horyzoncie czasowym BIA. Wyniki AR przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Wyniki analizy AR, z uwzglednieniem RSS

2018 [min PLN] 2019 [min PLN]

Inkrementalny wynik BIA
Wynik AR 93,65 98,19
Inkrementalny wynik AR (oszczednosci)

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktdére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg RAN w leczeniu pacjentéw z DME w ramach wnioskowanego PL.
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Tabela 50. Uwagi ekspertéw do wnioskowanego PL

Uwagi do zapiséw programu lekowego

0OT.4351.25.2017

Czes¢ programu

Ptk prof. dr hab. n. med. Marek
Rekas — KK w dziedzinie okulistyki

Dr hab. n. med. Jacek
Robaszkiewicz — Prezes
SZPZW

Prof. dr hab. n. med. Edward
Wylegata — KW w dziedzinie
okulistyki:

Kryteria kwalifikacji

Sugeruje rozszerzenie kryteriow

e o HbA1c < 8% - znacznie
Brak uwag kwa“fflfaq' odnosr?le. ) ograniczy dostepnos¢
czynnos¢ wzrokowa: 0,2-08 (prawdopodobienstwo ok 50%);
tablice Snellena HbA1c < 9% | \Prawdop ok
Uwaga do badan przy
kwalifikacji: Dezorganizacja
wewnetrznych warstw siatkowki
Badania przy (DRIL) nie jest widoczna, jezeli
kwalifikacji do Brak uwag Brak uwag jakos¢ wykonania jest niska - co
leczenia moze prowadzi¢ do
preferowania pacjentéw z
gorszym wygladem (gorzej
rokujacych)
Morlutorom_lanle Brak uwag Brak uwag Brak uwag
eczenia
Monitorowanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa Brak uwag Brak uwag Brak uwag
leczenia
Zapis powinien by¢ rozszerzony o T -
o Umozliwienie kontynuaciji
mozliwos¢ zmiany leku w przypadku leczenia pacjentom g/o druéim
nieskuteczno$ci, a spetnieniu kryterium roku terapii, kt6rzy z powodu
w{qczem'a do leczenia na drugi braku wskazan do iniekcji przez
preparat objety programem lekowym, 6 kolejnych miesiecy maja po
- przyktadowy zapis: ,\W przypadku . .
Czas leczeniaw braku sk i podicte] o tym okresie wskazania do Brak
programie raku's utepznosm po jete] terga.pu po iniekcji. Jezeli taki pacjent rak uwag
ostatnim podaniu leku serii ; h .
o ] ponownie spehiatby kryteria
podawanych co miesigc nasycajgcych kwalifikacji, to mozna mu
zastrzykow przy jednoczesnym odawa c dawki leku
spetnieniu kryteriéw wigczenia lekarz dostc?sowu' ¢ dawkowanie do
podejmuje decyzje o zmianie leku etaJeEJ leczenia
stosowanego w programie” P :
Kryteria wylaczenia Brak uwag Brak uwag Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Lucentis (ranibizumab) w leczeniu
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/
. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono 11 sierpnia 2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ranibizumab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych z ograniczeniami. Refundacja preparatu Lucentis we
wnioskowanym wskazaniu ograniczana byla do pacjentdéw z centralng gruboscig siatkéwki oka =400 pm
(NICE 2013), lub do pacjentdw z zaburzeniami wzroku <5/10, rozlang postacig choroby i wyciekiem
w poblizu centrum plamki zoitej i objetych optymalng opiekg diabetologiczng (HAS 2012) lub do DME
zdiagnozowang za pomocag angiografii fluorescencyjnej (PBAC 2014), lub do klinicznie istotnej DME
z hemoglobing A1c <11% (CADTH 2012) lub do pacjentéw z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku (BCVA)
na poziome <75 wedtug skali ETDRS (SMC 2012). Wsrod warunkéw rekomendac;ji finansowych wymieniono
takze obnizenie ceny (NICE 2013) i refundacje maksymalnie do 9 fiolek na pacjenta (CADTH 2012).
W uzasadnieniach dla wydanych rekomendacji zwrécono uwage, ze zaburzenie wzroku ma istotny negatywny
wptyw na jakos¢ zycia i codzienng aktywnos¢ pacjenta. Podkreslono, iz badania kliniczne poréwnujgce RAN
z fotokoagulacjg prezentujg wysokg jako$¢ metodologiczng i wskazujg na przewage RAN w zakresie poprawy
ostrosci widzenia. Z drugiej strony, wedtug rekomendacji NICE 2013, RAN nie stanowi innowacyjnej technologii
farmakologicznej, a zastosowanie wynikdéw préb klinicznych w odniesieniu do populacji z DME w praktyce
klinicznej jest niepewne. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla RAN w leczeniu DME

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna z ograniczeniami

RAN jest rekomendowany w monoterapii (lub terapii skojarzonej z fotokoagulacjg
laserowg) zaburzen wzroku spowodowanych DME zdiagnozowanym za pomocg
angiografii fluorescencyjnej.

Leczenie zaburzen

PBAC 2014 wzroku Uzasadnienie
spowodowanych DME |®  Stosunek korzysci do ryzyka pozostat bez zmian wzglgdem poprzedniej oceny leku

w tym wskazaniu (listopad 2013).

. Przedstawiona aktualizacja modelu ekonomicznego wydaje si¢ zasadne, jednak
oszacowana warto$¢ ICER jest zbyt wysoka i nalezy obnizy¢ cene leku do
akceptowalnego poziomu.

Pozytywna z ograniczeniami

RAN jest rekomendowany jako opcja w leczeniu zaburzen wzroku z powodu DME tyko
w przypadku, gdy centralna grubos¢ siatkowki oka ma 2400 pm w momencie
rozpoczecia leczenia oraz pod warunkiem, ze producent dostarczy RAN ze znizkg
uznang w ramach Patient Access Scheme.

Uzasadnienie
. Najbardziej akceptowalny ICER osiggnieto dla subpopulacji z centralng gruboscia

Leczenie zaburzen siatkowki oka = 400 um.
NICE 2013 wzroku e  Zaburzenie wzroku ma istotny negatywny wptyw na jakos¢ zycia i codzienng
spowodowanych DME aktywno$¢ pacjenta z DME, a aktualng standardowg terapie DME stanowi

fotokoagulacja.

¢  RAN nie stanowi innowacyjnej technologii farmakologiczne;.

. Eksperci stosuja RAN w ramach monoterapii oraz schematéw leczenia
z fotokoagulacjg laserowa.

. RAN jest lekiem ogdlnie dobrze tolerowanym.

. 2 gtébwne badania RESOTRE i DRCR.net oceniono jako badania o wysokiej jakosci
metodologiczne;j.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

e  Zastosowanie wynkoéw prob klinicznych w odniesieniu do populacji z DME
w praktyce klinicznej jest niepewne.

e Ze wzgledu na brak dowodéw w zakresie parametrow widzenia dla obu oczu,
istnieje niepewnos¢ w jaki sposéb efekty RAN obserwowane w badaniach przetoza
sie na pacjentéw z DME w praktyce kliniczne;j.

e W poréwnaniu z fotokoagulacjg laserowg schematy leczenia uwzgledniajace RAN
sg skuteczne w indukowaniu poprawy ostrosci widzenia w oku leczonym przez dwa
lata, brak jest jednak dowoddéw na dodatkowg korzys¢ leczenia skojarzonego RAN
i fotokoagulacji.

Leczenie zaburzen

Pozytywna z ograniczeniami

RAN jest rekomendowany dla pacjentéw z zaburzeniami wzroku <5/10 spowodowanych
DME z rozlang postacig choroby lub z wyciekiem w poblizu centrum plamki zottej,
objetych optymalng opiekg diabetologiczng.

Uzasadnienie
e Aktualne korzysci preparatu Lucentis sg nadal znaczace u pacjentéw
z zaburzeniami wzroku < 5/10 spowodowanych DME z rozlang postacig choroby

spowodowanych DME

HAS 2012 wzroku lub z wyciekiem w poblizu centrum plamki Zzofej, przy optymalnej opiece
spowodowanych DME diabetologicznej. W innych sytuacjach zastosowanie preparatu jest
niewystarczajgce.
e W Swietle danych przedstawionych przez wnioskodawce uznano, ze minimalna
poprawa w zakresie aktualnej korzysci zostata utrzymana dla preparatu Lucentis
w leczeniu zaburzenia wzroku z powodu DME z rozlang postacig choroby lub
z wyciekiem w poblizu centrum plamki zéttej u pacjentéw z aktywnoscig wzroku
< 5/10, przy optymalnej opiece diabetologiczne;j.
Pozytywna z ograniczeniami
RAN jest rekomendowany w leczeniu zaburzen wzroku spowodowanych DME pod
warunkiem spetnienia ponizszych kryteriéw:

. klinicznie istotna DME, dla ktérej réwniez wskazana jest fotokoagulacja laserowa,

. hemoglobina A1c <11%, oraz

e  ograniczenie zuzycia leku do 9 fiolek na pacjenta.

Leczenie zaburzen fani
CADTH 2012 wzroku Uzasatnieme . . . .
ych badaniach RCT ran bizumab, z lub bez jednoczesnej
spowodowanych DME fotokoagulacji laserowej, przyczynit sie do statystycznie znamiennej poprawy
w najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) w 12 miesigcu,
w poréwnaniu z samg fotokoagulacja.

. Ocena ekonomiczna przedtozona przez wnioskodawce wykazata uzytecznos¢
kosztowg (ICUR) dla RAN z fotokoagulacjg laserowg, w poréwnaniu z samg
fotokoagulacjg na poziomie 33 317$ (przy zatozeniu wykorzystania 7 fiolek
w pierwszym roku, 2 fiolek w drugim roku).

Pozytywna z ograniczeniami
RAN jest rekomendowany w leczeniu zaburzerh wzroku spowodowanych DME
u dorostych z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku (BCVA) na poziome <75 wedtug
skali ETDRS w momencie rozpoczecia leczenia.
. i Uzasadnienie
Leczenie zaburzen e RAN istotnie poprawit ostros¢ wzroku po 12 miesigcach w poréwnaniu ze
SMC 2012 wzroku

standardowym leczeniem fotokoagulacjg laserowg. Wyn ki faz przedtuzonych
otwartych prob klinicznych obejmujgce 3-letni okres obserwacji sugerujg
utrzymanie efektu leczenia RAN.

o Niniejsze rekomendacje SMC biorg pod uwage korzysci wyn kajgce z Patient
Access Scheme, ktore poprawiajg efektowno$é kosztowg RAN. Opinia jest
réwniez zalezna od statej dostepnosci PAS oraz ceny leku nie wyzszej niz
proponowana.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia 75% W leczeniu szpitalnym Nie
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 100% Brak ograniczen Nie
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja 100% Brak ograniczen Nie
Grecja 100% Brak ograniczen Nie
Hiszpania 100% W leczeniu szpitalnym Nie
Holandia 100% Brak ograniczen Nie
Irlandia 100% Brak ograniczen Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein 100% Brak ograniczen Nie
Litwa Brak refundac;i Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% W leczeniu szpitalnym Nie
totwa Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Brak refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Brak ograniczen Nie
Norwegia 100% Brak ograniczen Nie
Portugalia 100% W leczeniu szpitalnym Nie
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja 100% Brak ograniczen Nie
Stowenia Brak refundac;ji Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria 100% Brak ograniczen Nie
Szwecja 100% Brak ograniczen Nie
Wegry 100% W leczeniu szpitalnym Nie
Wielka Brytania 100% Brak ograniczen Nie
Wiochy 100% Brak ograniczen Nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lucentis jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 5 finansowanie
RAN jest ograniczone do leczenia szpitalnego. W Zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegodtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.07.2017, znak PLR.4600.501.2017.13.IS (data wptywu do AOTMIT 07.07.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536,
z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab), roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005 w ramach programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego
obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)", we wskazaniu zgodnym z jego zapisami.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany oraz wezwany do przedtozenia
stosownych uzupetnien przez Agencje pismem z dnia 07.08.2017 r., znak OT.4351.25.2017.PW.9. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji w dniu 21.08.2017 r.

Problem zdrowotny

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) oznacza obecnos$c¢ ptynu lub wysiekdéw twardych na obszarze srednicy tarczy
nerwu wzrokowego od centrum plamki zo6itej. 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 siatkéwki, w ktorej 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 wptyngé na jakos¢ zycia, szczegdlnie w odniesieniu do
aktywnych pacjentow.

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.

Na podstawie danych NFZ mozna oszacowaé liczebno$¢ pacjentdéw z rozpoznaniem ICD — 10: H36.0
(sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce) dla poszczegdinych lat: 2014 r.: 11 511,
2015r.: 11 716, 2016 r.: 10 597. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze 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 ogolne: retinopatia cukrzycowa, do ktérej mogg by¢ kwalifikowani pacjenci z populacji docelowej.
Pacjenci ci mogg jednak by¢ przypisani rowniez do kodu H35.8: Inne okreslone zaburzenia siatkowki, na co
wskazuje analiza weryfikacyjna 0OT.4351.23.2016. Jeszcze inny mozliwy kod to H35.0: Retinopatia
nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe siatkdwki.

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator wnioskodawca dobrat prawidtowo fotokoagulacje laserows.

Nalezy podkresli¢, ze pomimo présb Agencji niezasadnie pominieto aflibercept oraz bewacyzumab, ktére
stanowig praktyke kliniczng w Polsce zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw. 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.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono pordwnania wnioskowanej technologii z innymi
preparatami przeciwciat anty-VEGF (aflibercept, bewacyzumab) podawanych w iniekcjach doszklistkowych ktére
sg zalecane w najnowszych wytycznych klinicznych zaréwno polskich jak i miedzynarodowych jako pierwsza linia
leczenia w rozlanym DME z zajeciem dotka.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 7 pierwotnych badan z randomizacjg, poréwnujgcych
ranibizumab (RAN) z fotokoagulacjg laserowg (FK) (LUCIDATE, READ-2, RED-ES, RESPOND, RESTORE,
REVEAL, Turkoglu 2015). Interpretujgc wyniki niniejszej analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze ponizsze
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ograniczenia: populacja wigczona do badan nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w ramach programu
lekowego, m. in. pod wzgledem poziomu HbA1c i ostrodci wzroku; do badarh LUCIDATE, READ-2, Re-Des
wlgczano pacjentéw ze zdefiniowang minimalng gruboscig siatkdwki w polu centralnym (CRT), podczas gdy
proponowany program lekowy nie definiuje minimalnej warto$ci CRT; w badaniach LUCIDATE, READ-2, Re-Des,
i Turkoglu 2015 brato udziat stosunkowo mato pacjentéw, w pozostatych badaniach liczba pacjentéw byta juz
wyzsza; brak zaslepienia badan (poza badaniem RESTORE i REVEAL, gdzie pozorowano podanie RAN lub
zabieg FK); do badan kwalifikowano wytgcznie jedno oko u danego pacjenta, zatem ich wyniki mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych rezultatéw leczenia; w wiekszosci prac ocena efektu terapeutycznego byta
podawana w odniesieniu do populacji mITT; w badaniach READ-2 oraz Turkoglu 2015 wyniki raportowano dla
6-miesiecznego okresu leczenia. Dane te poddano kumulacji z wynikami pozostatych badan, w ktérych czas
trwania leczenia wynosit 12 miesiecy.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej mozna stwierdzi¢ istotng statystycznie przewage ranibizumabu nad
fotokoagulacjg laserowg pod wzgledem jakosci zycia, najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku oraz zmiany
grubosci siatkowki w polu centralnym. W badaniach uwzglednionych w analizie nie badano wptywu ocenianej
interwencji na przezycie catkowite pacjentéw, natomiast jakos¢ zycia analizowana byta jako drugorzedowy punkt
konhcowy.

Ocena jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5-D nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami (RAN vs FK) zarowno w przypadku poszczegoélnych badan jak i po przeprowadzeniu
metaanalizy.

Ocena jakosci zycia kwestionariuszem VFQ-25 wykazata IS przewage RAN nad FK, zaréwno w poszczegoélnych
badaniach (RESPOND: MD = 6,00 [2,7; 9,4]; RESTORE: MD = 4,10 [0,8; 7,4]; Turkoglu 2015 MD = 3,30 [brak
danych] - autorzy badania okreslili wynik jako IS, jednak z powodu braku Cl wynik nalezy interpretowac
z ostroznoscia) jak i w metaanalizie badan RESPOND i RESTORE: MD = 5,05 [2,68; 7,42].

Analizujgc populacje ogélng uwzglednionych badah pod wzgledem $redniej zmiany BCVA wzgledem wartosci
poczatkowej, za pomoca liczby przeczytanych liter na tablicy ETDRS, RAN wykazat przewage IS nad FK
w badaniach RESPOND: MD = 8,60 [4,99; 12,21], RESTORE: MD = 6,20 [3,60; 8,70], REVEAL: MD = 4,90 [2,96;
6,84] oraz Re-Des: MD = 4,70 [0,43; 8,97] (obliczenia wtasne Agenciji). Wyniki badan LUCIDATE i READ-2,
z powodu braku wystarczajgcych informacji nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig. Réwniez wyniki metaanalizy
badan Re-Des, RESPOND, RESTORE, REVEAL wykazaty znamienng statystycznie przewage terapii RAN nad
FK w przypadku $redniej zmiany BCVA: MD= 5,75 [4,40; 7,10].

Analizujgc $rednig zmiane BCVA wzgledem wartosci poczatkowej, za pomoca liczby przeczytanych liter na tablicy
ETDRS autorzy AKL przeprowadzili dodatkowg analize w podgrupach wynikéw badan RESTORE i REVEAL.
W przypadku subpopulacji pacjentow z wyjsciowym poziomem HbA1c < 8%; BCVA >73 liter; DME rozlane i BCVA
> 73 litery nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami RAN i FK. U pacjentéw z wyjsciowg BCVA >73 liter zmiana
odczytywanych liter na tablicy EDTRS wyrazona jako mean average change (Srednia otrzymana z usrednienia
wartos¢ parametru w Kkolejnych miesigcach obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej) byta znamiennie
statystycznie wyzsza w grupie RAN niz w FK w wyniku przeprowadzonej metaanalizy (MD= 3,26 [0,33; 6,19],
p=0,029), natomiast brak jest IS w poszczegdlnych badaniach wigczonych do tej metaanalizy. Podgrupy
pacjentow z DME typu rozlanego oraz bez makulopatii niedokrwiennej uzyskiwaty wyzszg poprawe BCVA
w grupie interwencji niz w grupie komparatora, zaréowno w poszczegdélnych badaniach jak i w wyniku metaanalizy
réznice te byly istotna statystycznie (DME rozlane: metaanaliza MD= 5,66 [3,97; 7,35], pacjenci bez makulopatii
niedokrwiennej MD= 4,86 [3,09; 6,62]).

W badaniach raportowano takze odsetek oczu, u ktérych nastgpita poprawa lub pogorszenie BCVA o =2 5, 10, 15
odczytywanych liter na tablicy EDTRS. W przypadku wszystkich analizowanych badan (READ-2, RESPOND,
RESTORE, REVEAL) uzyskiwano wyzszy odsetek oczu z poprawg o minimum 5, 10 i 15 liter w grupie RAN
w stosunku do FK. Réznice uzyskane w poszczegodlnych badaniach jak i te uzyskane w wyniku metaanaliz sg
istotne statystycznie. Pogorszenie BCVA o minimum 5 liter raportowano jedynie w badaniu REVEAL, uzyskano
wynik IS na korzy$¢ grupy RAN. Pogorszenie BCVA o minimum 10 15 liter raportowano w badaniach RESTORE
i REVEAL, wyniki IS na korzys¢ RAN uzyskano w badaniu RESTORE oraz w metaanalizie obu badan,
w przypadku wynikéw raportowanych w badaniu REVEAL wyniki nie byty istotne statystycznie.

Srednie zmniejszenie grubosci siatkéwki w czesci centralnej (CRT) raportowano we wszystkich badaniach
wigczonych do AKL. Wszystkie wigczone badania raportowaty wiekszg redukcje CRT w grupie RAN niz w grupie
FK, jednak tylko w przypadku badan Re-Des i RESTORE réznice na korzys¢ RAN byla IS, w pozostatych
badaniach: LUCIDATE, READ-2, RESPOND i REVEAL nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Wynik przeprowadzonej metaanalizy badan wskazuje IS wieksze  $rednie zmniejszenie
grubosci siatkowki w czesci centralnej w grupie RAN w poréwnaniu do FK (MD=-43,65 [-63,24; -24,07]).
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W przypadku 2 badan: RESTORE i READ-2 witgczonych do przegladu systematycznego przeprowadzono
w schemacie otwartej proby ocene diugookresowej skutecznoéci stosowania RAN. Faza przedtuzona w obu
badaniach nastepowata zaraz po zakonczeniu fazy RCT i trwata w przypadku badania RESTORE - 24 miesiagce,
natomiast w badaniu READ-2 - 30 miesiecy (uwzgledniajgc fazy RCT kazdego z badan okres obserwac;ji
pacjentow trwat tgcznie 36 miesiecy). W fazie przedtuzonej badania RESTORE wszyscy pacjenci przyjmowali
RAN, ktéry byt przyjmowany w schemacie PRN (pro re nata, w razie potrzeby), mozliwe byto takze leczenie FK
schemacie PRN (wg protokotu EDTRS). W badaniu READ-2 po zakonczeniu 6 miesiecznej fazy RCT pacjenci
z grupy RAN byli poddawani ocenie grubosci siatkdwki co 2 miesigce, w przypadku wyniku 250 um lub wyzszym
wykonywano iniekcje doszklistkowg RAN. Pacjenci z grupy FK réwniez byli poddawani ocenie analogicznie do
grupy RAN w przypadku grubosci siatkéwki wynoszacej 250 uym lub wyzszym pacjenci mogli przyjmowac iniekcje
doszklistkowe lub kontynuowac zabiegi laserowej fotokoagulaciji (jezeli poprzedni zabieg byt minimum 3 miesigce
wczesniej). Po 24 miesigcach skrocono okres oceny pacjentéw do 1 miesigca.

Ocene jakosci zycia pacjentéw w fazie przedtuzonej przeprowadzono jedynie w badaniu RESTORE z uzyciem
kwestionariusza NEI VFQ-25. Pacjenci w grupie RAN-RAN uzyskali poprawe jakosci zycia (wynik ztozony)
0 6,5 pkt po 12 miesigcach, poprawa jakosci zycia po 36 miesigcach obnizyta sie do wzrostu o 5,0 pkt wzgledem
wartosci na poczatku badania. W przypadku grupy FK-RAN po 12 miesigcach obserwowano wzrost jakosci zycia
(wynik ztozony) o 2,4 pkt, natomiast po 36 miesigcach o 3,9 pkt wzgledem wartos$ci z poczgtku badania.

Srednia zmiana BCVA oceniana za pomoca tablic EDTRS utrzymywata sie na statym poziomie podczas trwania
faz przedtuzonych badan READ-2 i RESTORE zaréwno w grupie uprzednio przyjmujgcej RAN jak i FK. W badaniu
RESTORE s$rednia zmiana BCVA raportowana dla subpopulacji pacjentéw z rozlanym DME, z nieobecnym
niedokrwieniem siatkowki na poczatku badania czy ostroscig widzenia na poczatku badania >73 liter EDTRS
utrzymywata sie na tym samym poziomie w 24 i 36 miesigcu w obu analizowanych grupach.

W badaniach READ-2 i RESTORE w 24 miesigcu odsetek oczu z poprawg o =5 liter w grupach przyjmujgcych
uprzednio RAN wynosit kolejno 54% oraz 66%, natomiast w przypadku wczesniejszych zabiegdw FK wynidst on
55% i 50%, w 36 miesigcu badania odsetek ten zwiekszyt sie w grupie uprzednio przyjmujacej RAN w badaniu
READ-2 oraz FK-RAN badania RESTORE o 17% i 8%, natomiast w pozostatych grupach pozostat bez zmian
(grupa RAN-RAN z badania RESTORE) lub odnotowano pogorszenie (grupa FK-RAN z badania READ-2).
Odsetek oczu z poprawg o =210 i 215 liter w grupach RAN-RAN wynidst w 24 miesigcu 42% i 43% dla poprawy
0 210 liter oraz 25% i 29% dla poprawy o 215 liter, odpowiednio w badaniach READ-2 i RESTORE, odsetek ten
nieznacznie wzrést do 36 miesigca (jedynie dla poprawy o =15 liter w badaniu RESTORE nastgpit spadek o 1%).
W przypadku oczu poddanych w fazie RCT zabiegom FK: w badaniu READ-2 odsetek oczu z poprawg o 210 liter
wyniost 23% i 9% dla poprawy o 215 liter w 24 i 36 miesigcu (brak zmian miedzy 24 i 36 miesigcem), w badaniu
RESTORE poprawa o 210 liter odnotowana zostata u 34% oczu w 24 miesigcu i u 42% w 36 miesigcu (wzrost
0 8%), poprawa o 215 liter wyniosta 19% w 24 miesigcu i nieznacznie wzrosta do 22% w 36 miesigcu.

W badaniu RESTORE odsetek pacjentéw z pogorszeniem ostrosci wzroku o = 5, 10, 15 liter pozostat na
praktycznie tym samym poziomie w 24 i 36 miesigcu w grupie RAN-RAN, natomiast w grupie FK-RAN odsetek
pacjentéw z pogorszeniem ostrosci wzroku o = 5 liter wzrdst z 10% do 15%, a odsetek pacjentéw z pogorszeniem
0 210 i 15 liter praktycznie sie nie zmienit miedzy 24 i 36 miesigcem.

Grubos¢ siatkowki w polu centralnym u pacjentéw przyjmujgcych RAN w fazie RCT badania RESTORE
utrzymywata sie na zblizonym poziomie od konca fazy RCT do 36 miesigca leczenia, zas w przypadku oséb
uprzednio leczonych FK po wigczeniu RAN obserwowano dalszg redukcje CRT. W badaniu READ-2 po
zakonczeniu fazy RCT u pacjentéw leczonych uprzednio RAN zaobserwowano niewielki wzrost grubosci
siatkdwki w okresie do 24 miesiecy, po czym w okresie od 24 do 36 miesigca obnizenie CRT osiggneto poziom
wyzszy niz na koncu fazy RCT. W grupie pacjentow leczonych uprzednio FK wtgczenie RAN spowodowato dalszg
redukcje CRT wzgledem wartosci wyjsciowych.

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan wtérnych sg zbiezne z wynikami analizy klinicznej wnioskodawcy
(szczegodtowy opis opracowan wtornych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,7. WYNIKI
OPRACOWAN WTORNYCH?”). Jedynie w badaniu Avery 2015 przedstawiono sprzeczny z pozostatymi pracami,
oraz wnioskami z AKL wnioski, ze stosowanie RAN lub AFL w poréwnaniu do FK lub terapii pozorowanej zwieksza
ryzyko zgonu (OR = 2,98 [1,44; 6,14]), udaru (OR = 2,33 [1,04; 5,22]) oraz zgonu z przyczyn naczyniowych
(OR = 2,51 [1,08-5,82]). Nie stwierdzono natomiast zwiekszonego ryzyka wystgpienia zawatdéw serca oraz
tetniczych zdarzen tromboembolitycznych u chorych otrzymujgcych RAN.
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Porownanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa RAN vs AFL (na podstawie AWA
nr OT.4351.41.2016)

Whnioskodawca nie uwzglednit poréwnania ranibizumabu z innymi lekami z grupy anty-VEGF, z tego powodu
ponizej przestawiono wyniki poréwnania posredniego ranibizumabu z afliberceptem (RAN vs AFL), ktére zostaty
zweryfikowane przez Agencje w ramach analizy AWA Eylea nr. 0T.4351.41.2016.

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem dostepne w analizie weryfikacyjnej dot. zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Eylea (aflibercept) (dostep do AWA na stronie BIP Agencji) zostato
przeprowadzone na podstawie wynikéw badan randomizowanych: VIVIT i VISTA dla afliberceptu i badan
RESTORE i REVEAL dla ranibizumabu. Poréwnanie przeprowadzono w odniesieniu do punktdéw koricowych
o takiej samej definicji, ktére byty raportowane w badaniach dla AFL i RAN, tj. dla: zmiany BCVA, odsetka oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 i 215 liter, odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter, jakosci zycia,
zmiany CRT oraz profilu bezpieczenstwa. 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. Ze wzgledu
na niewielkg liczbe badan oraz ich domniemang zblizong metodyke kumulacje iloSciowg przeprowadzano metodg
fixed effect model (model efektéw statych).

Wyniki porownania posredniego wykazaty istotng statystycznie przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany
BCVA (poprawa o 4,82 liter ETDRS). Aflibercept i ranibizumab istotnie statystycznie zwiekszaty odsetek oczu
uzyskujgcych poprawe BCVA o 210 i 215 liter w poréwnaniu z FK, a w wyniku poréwnania posredniego nie
wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy AFL i RAN dla tego punktu koncowego. Obie technologie takze
istotnie statystycznie zmniejszaty ryzyko pogorszenia BCVA o 215 liter w poréwnaniu z FK, natomiast poréwnanie
posrednie nie wykazato IS réznic pomiedzy AFL a RAN. W pordwnaniu posrednim wykazano istotng statystycznie
przewage AFL nad RAN w odniesieniu do zmiany grubosci siatkéwki - CRT. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznych pomiedzy AFL i RAN w profilu bezpieczenstwa.

Interpretujac wyniki porownania posredniego AFL vs RAN nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw, m. in. fakt, ze ocena homogenicznosci badan wykazata, ze wigczone do poréwnania
posredniego badania réznig sie pomiedzy sobg (gtéwnie w obszarach zwigzanych z charakterystykg populac;ji
docelowej). Réznice w charakterystyce wejsciowej pacjentéw wtgczonych do poréwnania poddajg pod watpliwos¢
wiarygodno$¢ wynikow poréwnania posredniego miedzy AFL i RAN.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej po 6-12 miesigcach odnotowano 4 zgony w grupie RAN oraz
3 w grupie FK. We wszystkich badaniach nie odnotowano réznic IS w wystepowaniu zgonodw, wynik
przeprowadzonej metaanalizy badan réwniez nie wskazywat IS roznic.

W analizowanych badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy RAN a FK w kazdym
z okreséw obserwacji, rowniez przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza nie wykazata réznic IS.
W przypadku utraty pacjentéw z badania ogdtem oraz z powodu AE metaanalizy badan nie wykazaty
znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy kohortami, jedynie w badaniach RESPOND i REVEAL odnotowano
istotnie nizszy odsetek utraty pacjentéw w grupie RAN.

Analizie statystycznej poddano réwniez poszczegdlne zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane, ktére wystgpity w ktérymkolwiek z badan u powyzej 10% pacjentow. Na podstawie wynikow
z poszczegdlnych badan oraz metaanaliz wykazano, ze stosowanie RAN w poréwnaniu do FK wigzato sie z IS
réznicami w odniesieniu do: krwawien doszklistkowych, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
FK w poréwnaniu do grupy RAN (wynik metaanalizy: RR =0,37 [95% CI: 0,15, 0,94]) oraz krwawien
podspojowkowych, ktére wystepowaty czesciej w grupie RAN (REVEAL: RR=2,34 [95% CI: 1,003; 5,45], wynik
metaanalizy: 3,20 [95% CI: 1,58; 6,49]). W grupie RAN nie odnotowano przypadkow ciezkich krwawien
doszklistkowych w badaniach RESPOND i REVEAL natomiast w przypadku grup FK wystgpity 3 ciezkie
krwawienia doszklistkowe. Nie odnotowano IS réznic w wystepowaniu ciezkich krwawien doszklistkowych
pomiedzy badanymi grupami.

W odniesieniu do dlugoterminowego profilu bezpieczenstwa wyniki badania RESTORE wskazujg, ze
niepozgdane zdarzenia okulistyczne dotknety ok. 50% pacjentéw po 24 miesigcach trwania badania i ok. 60%
pacjentéw po 36 miesigcach we wszystkich analizowanych grupach. Zdarzenia nieokulistyczne po 24 miesigcach
wystgpity u ok 70% pacjentéw uprzednio przyjmujgcych RAN i u ok. 80% wczes$niej stosujgcych FK, natomiast
po 36 miesigcach nieokulistyczne AE wystgpity u ok. 80% pacjentow w obu grupach. W czasie trwania fazy
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przedtuzonej odnotowano 2 zgony w grupie RAN-RAN i 3 w grupie FK-RAN. Najczestszymi AEs we wszystkich
analizowanych grupach byty: bdl oka, zapalenie nosogardzieli i nadci$nienie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ranibizumabu w miejsce fotokoagulacji laserowej jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania RAN vs FK wynidst 67 929 PLN/QALY bez RSS
( PLN/QALY z RSS). Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o kiérym mowa w ustawie
o refundacii.

Skrécenie horyzontu czasowego do 3 lat skutkuje zmiang wnioskowania — stosowanie RAN w miejsce FK nie jest
uzyteczne kosztowo, warto$¢ ICUR wynosi 251 234 PLN/QALY bez RSS ( PLN/QALY z RSS) — wzrost
0 270% wzgledem scenariusza podstawowego.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla leku Lucentis,
ranibizumab, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol., kod EAN:5909990000005 — 7 309,50 PLN. Oszacowana
warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto. W przypadku 3-letniego horyzontu czasowego
cena progowa zbytu netto wynosi 1 180,97 PLN.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali, w ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame),
z uwzglednieniem RSS, ze objecie refundacjg preparatu Lucentis (ranibizumab) przyczyni sie do zwiekszenia
wydatkéw pfatnika publicznego na poziomie min PLN i min PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim
roku refundacji. W przypadku nieuwzglednienia instrumentu podzialu ryzyka wydatki ptatnika publicznego
wzrosng odpowiednio 0 40,7 min PLN i 89,44 min PLN w kolejnych latach analizy.

Obliczenia wtasne Agenciji:

1. Roczny przyrostu populacji docelowej na poziomie 5,5% w oparciu o dane z NKC 2013, poczawszy od
roku 2013 do konca horyzontu czasowego analizy BIA. Wydatki ptatnika obliczone w ramach tego
wariantu, z uwzglednieniem RSS, sg o 27,9% i 27,8% wyzsze w kolejnych latach horyzontu BIA
wzgledem analizy podstawowe;j.

2. Odsetek pacjentéw z zajeciem dotka wsrod pacjentow z CSME na poziomie 100% (maksymalna
warto$¢ podawana przez ankietowanych ekspertow). Wydatki pfatnika obliczone w ramach tego
wariantu, z uwzglednieniem RSS, sg o 31,0% i 30,8% wyzsze w kolejnych latach horyzontu BIA
wzgledem analizy podstawowe;j.

3. Liczba pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie zabieg fotokoagulacji laserowej w scenariuszu
istniejgcym, obliczona na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje. Wydatki pfatnika
obliczone w ramach tego wariantu, z uwzglednieniem RSS, sg 0 12,1% i 20,4% nizsze w kolejnych
latach horyzontu BIA wzgledem analizy podstawowe;j.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Szczegodtowe informacje przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych, wszystkie z ograniczeniami. Refundacja preparatu
Lucentis we wnioskowanym wskazaniu ograniczana byla do pacjentdéw z centralng gruboscig siatkéwki oka
2400 pm (NICE 2013), lub do pacjentéw z zaburzeniami wzroku <5/10, rozlang postacig choroby i wyciekiem
poblizu centrum plamki zoéttej i objetych optymalng opiekg diabetologiczng (HAS 2012) Ilub do DME
zdiagnozowang za pomocg angiografii fluorescencyjnej (PBAC 2014), lub do klinicznie istotnej DME
z hemoglobing A1c <11% (CADTH 2012) lub do pacjentdéw z najlepszg skorygowang ostro$cig wzroku (BCVA)
na poziome <75 wedtug skali ETDRS (SMC 2012). Ws$réd warunkéw rekomendac;ji finansowych wymieniono
takze obnizenie ceny (NICE 2013) i refundacje maksymalnie do 9 fiolek na pacjenta (CADTH 2012).
W uzasadnieniach dla wydanych rekomendacji zwrécono uwage, ze zaburzenie wzroku ma istotny negatywny
wplyw na jakos¢ zycia i codzienng aktywno$¢ pacjenta. Podkreslono, iz badania kliniczne poréwnujgce RAN
z fotokoagulacjg prezentujg wysoka jakos¢ metodologiczng i wskazujg na przewage RAN w zakresie poprawy
ostrosci widzenia. Z drugiej strony, wedtug rekomendacji NICE 2013, RAN nie stanowi innowacyjnej technologii
farmakologicznej, a zastosowanie wynikow préb klinicznych w odniesieniu do populacji z DME w praktyce
klinicznej jest niepewne.
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Uwagi dodatkowe

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 mogg
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 siatkéwki, na co wskazuje analiza weryfikacyjna
0T.4351.23.2016. Jeszcze inny mozliwy kod to H35.0: Retinopatia nieproliferacyjna i zmiany naczyniowe
siatkowki.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie Agencji
nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania

z odpowiednig technologig opcjonalng

(§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia) - iniekcja afliberceptu,

bewacyzumabu (off-label) oraz laseroterapia stanowig technologie

refundowane w ramach systemu JGP. Nalezy podkresli¢, ze

wymienione powyzej terapie anty-VEGF sg rekomendowane

w wytycznych praktyki klinicznej. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT:

«(...) Jezeli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, zaleca sie

przeprowadzenie poréwnania roéwniez z innymi komparatorami,

np. interwencjg najtanszg lub uznawang za najskuteczniejszg

(np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi)”. W APD wnioskodawca

zaznacza, ze ,(...) Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, iz

u chorych z =zaburzeniami wzroku spowodowanymi CSME . . L .

standardem postepowania powinno byé doszklistkowe podanie Whioskodawca przedstawit wyjasnienia, ktore

inhibitorow VEGF, ktére pozwala na uzyskanie znaczacej poprawy NIE Agencja uwzglednita.

jakosci widzenia. Wytyczne polskie (PTO 2014) oraz niektore Ostatecznie uznano, ze analizy HTA spetnity

wytyczne (AOA 2014, TGWG 2014, AAO 2016) wskazujg réwniez na wymagania minimalne w tej materii.

mozliwos$¢ wykorzystania laserowej fotokoagulacji u chorych z CSME,

zwtaszcza w przypadku niedostepnosci technologii o aktywnosci anty-

VEGF”.

W $wietle rozwazanego problemu istotny wydaje sie fakt, ze Prezes

AOTMIT w dniu 1 marca 2017 r. wydat pozytywna rekomendacje dla

afliberceptu (preparat Eylea) w ramach programu lekowego:

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

Z uwagi na powyzsze, w zakresie komparatoréw dla ranibizumabu,

obok fotokoagulacji laserowej, powinny by¢ uwzglednione terapie

anty-VEGF, a w szczegolnosci aflibercept.

Ponad to, w zwigzku z nieuwzglednieniem poréwnania z terapig anty-

VEGEF nie spetnione sg rowniez § 5 i § 6 Rozporzadzenia.

Niezaslepione badania READ-2, RED-ES, RESPOND i Turkoglu Whioskodawca przedstawit wyjasnienia, ktore

2015 zostaly wigczone do przegladu systematycznego, pomimo ze NIE Agencja uwzglednita.

kryteria wigczenia uwzgledniajg randomizowane badania kliniczne Ostatecznie uznano, ze analizy HTA spetnity

z zaslepieniem (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit d Rozporzadzenia). wymagania minimalne w tej materii.
Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia, ktére
Agencja uwzglednita.

Koszty zabiegu fotokoagulacji laserowe;j ($wiadczenie Pomimo  wyjasnien  wnioskodawcy, nie

5.51.01.0002084) nie Sg aktualne na dzien zlozenia wniosku uwzgledniono dok{adnych wartosci punktowych

refundacyjnego, w zwigzku z czym informacje zawarte w analizach $wiadczenia 5.51.01.0002084 (wnioskodawca

nie sg aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie NIE przyjat najprawdopodobniej wartos¢

skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu zaokraglone), uznano zatem, Ze analizy nie

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych spetniajg wymagan minimalnych w tej materii.

(§ 2 Rozporzadzenia). Niezgodno$é ta nie ma znaczacego wptywu na
wyn ki analizy ekonomicznej, a tym samym na
wnioskowanie z AWA.

BIA nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania

dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na

leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (...) Uzupetnion niezaodnosé.  zatem naliz

(§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia) - wnioskodawca przedstawit TAK petniono €zgodnosc, ~zalem anaizy

) : - o) A s spetniajg wymagania minimalne w tej materii.

jednokierunkowg analize wrazliwosci, nie okreslit jednak

maksymalnego i minimalnego wariantu oszacowania BIA (wariantéw

skrajnych analizy) np. w odniesieniu do liczebnosci populacji

docelowej przedstawiono wylgcznie wariant minimalny i podstawowy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Whnioskodawca nie uwzglednit jako komparatoréw lekéw z grupy anty-VEGF - iniekcja afliberceptu oraz
bewacyzumabu (off-label). Nalezy podkresli¢, ze wymienione powyzej terapie anty-VEGF sg rekomendowane
w wytycznych praktyki klinicznej. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT: ,(...) Jezeli istniejg ku temu merytoryczne
przestanki, zaleca sie przeprowadzenie poréwnania rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg
lub uznawang za najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi)”. W APD wnioskodawca
zaznacza, ze ,(...) Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz u chorych z zaburzeniami wzroku
spowodowanymi CSME standardem postepowania powinno by¢ doszklistkowe podanie inhibitoréw VEGF, ktére
pozwala na uzyskanie znaczacej poprawy jakosci widzenia. Wytyczne polskie (PTO 2014) oraz niektére wytyczne
(AOCA 2014, TGWG 2014, AAO 2016) wskazujg rowniez na mozliwosé wykorzystania laserowej fotokoagulaciji
u chorych z CSME, zwlaszcza w przypadku niedostepnosci technologii o aktywnosci anty-VEGF”. Dodatkowo
nalezy podkresli¢, ze Prezes AOTMIT w dniu 1 marca 2017 r. wydat pozytywng rekomendacje dla afliberceptu
(preparat Eylea) w ramach programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)”.
Z uwagi na powyzsze, w zakresie komparatoréw dla ranibizumabu, obok fotokoagulacji laserowej, powinny by¢
uwzglednione terapie anty-VEGF, a w szczegdlnosci aflibercept.

Informacije wstepne:
e Autorzy analiz nie przedstawili informacji o ewentualnym konflikcie interesow.
Analiza problemu decyzyjnego:

e Jak wspomniano wyzej autorzy analiz wnioskodawcy nie wykonali poréwnania z innym lekami z grupy
anty-VEGF, pomimo wskazywania tych lekéw w wytycznych klinicznych.

Analiza kliniczna:

e Nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej, z tego powodu danych tych nie
przedstawiono w analizach.

e Populacja wigczona do badan nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w ramach programu
lekowego, m. in. pod wzgledem poziomu HbA1c oraz ostrosci wzroku.

e Autorzy analizy nie przedstawili doktadnego opisu metodyki przeprowadzonej metaanalizy danych, nie
odniesiono sie do przyczyn heterogenicznosci uwzglednionych w metaanalizie badanh, okreslono jedynie
stopieh heterogenicznosci.

Analiza ekonomiczna:

o Efekty zdrowotne wykorzystane w modelu farmakoekonomicznym nie pochodzg wprost z analizy
klinicznej. Autorzy AE wykorzystali dane surowe z badann RESTORE i DRCR.net Protocol I. Z tego
powodu nie mozliwa byta doktadna i precyzyjna weryfikacja wykorzystanych danych zrédtowych.

e W ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono mozliwosci, ze terapia jednego pacjenta moze
obejmowacé leczenie obu oczu, nie zbadano wptywu uwzglednienia zdarzen niepozadanych oraz nie
testowano odsetka leczonych BSE / WSE.

e Autorzy AE nie przedstawili oddzielnie i nie ocenili danych o efektywnosci praktycznej i eksperymentalne;.

Analiza wptywu na budzet:

e Woydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaty rzeczywistym wydatkom ptatnika
publicznego. Wnioskodawca nie uwzglednit rocznego przyrostu populacji docelowej i wysokiego odsetka
zabiegdéw FK wykonywanych ambulatoryjnie (ze wzgledu na brak dostepu do danych).
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