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i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4351.25.2017

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Lucentis (ranibizumab) w ramach programu |ekowego: ,Leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)"

Uwagi (pkt 2) wraz z wypefniong i wilasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesfac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgiasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie fego ferminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgiloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AQTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Sebastian SCHUBEI «ocovvvs sorsvamm por v s A T s e e

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Lucentis (ranibizumab) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10
H36.0)”

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. ¢ refundacji lekdw, srodkdw spozywezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poin zm.)

2 zgodnie z art 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opleki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publiczn ych (Dz. U z 2008,
Nr 164, poz 1027 z pdin. zm.)

* o ktorej mowa w art. 31s ust 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm )

4 zaznaczyc tyiko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej mafzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoltnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

B zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne/

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm), {..

e petnienie funkgji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r pefnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

= posiadanie akcji lub udziatébw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatbw w spéldzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wiaza
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
moziiwie zwiezfy.

DOyrekior Dzj )
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 19 tabela
10; str. 41-43;
str. 48
Uwagi do AKL

Brak uwzglednienia terapii lekiem Eylea (aflibercept)
zarejestrowanym w DME jako komparatora jest niezasadne. Terapia
afliberceptem jest rekomendowana w wytycznych
miedzynarodowych i polskich oraz wskazywana przez polskich
ekspertow klinicznych. Ponadto aflibercept w DME byt przedmiotem
oceny Agencji i otrzymat dnia 1 marca 2017 r. (czyli przed ztozeniem
wniosku refundacyjnego dla leku Lucentis, ranibizumab w DME
przez firme Novartis Poland Sp. z 0.0. — dalej jako ,Novartis”)
pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji nr 10/2017, w ktorej
czytamy:

1) ,Przewage skutecznosci i bezpieczenstwa afliberceptu w
DME wykazano wobec obu komparatorow (przyp.
fotokoagulacji laserowej i ranibizumabu) w przewazajacej
liczbie badanych punktéw koricowych”

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty istotng
statystycznie przewage afliberceptu nad ranibizumabem w
odniesieniu do:
o zmiany BCVA, najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
(poprawa o 4,82 liter ETDRS; 1 linia widzenia!)
e zmiany grubosci siatkowki wzgledem wartosci
wyjsciowych; wieksze zmnigjszenie grubosci siatkdwki,
MD [95% CI]=-108,80 [-134,40; -83,20]

2) ,Wyniki oceny ekonomicznej wskazuja, ze aflibercept w
wariancie z RSS (...) w poréwnaniu z ranibizumabem jest
tanszy i skuteczniejszy.” — nalezy tu zaznaczy¢, ze do
kalkulacji zostaty przyjete dla afliberceptu i ranibizumabu
faktyczne koszty za opakowanie raportowane przez NFZ.

Ponadto na koniecznosc¢ uwzglednienia afliberceptu jako
komparatora dla leku ranibizumab wskazuja réwniez dane NFZ
dotyczace ilosci rozliczonych produktow aflibercept w ramach kodu
ICD 10: H.35.8 i H. 36.0 (odpowiadajacych DME) za rok 2015-2016
z AWA dla leku Eylea w DME nr: OT. 4351.41.2016 str. 16, tabela 7:

Tabela 7. Dane NFZ - kody wg 1CD-10: H35.8 oraz H36.0 fpismo NFZ: DGL.036.10,2017 z dnia 10.02.2017 1]

2015 2016

| W50 | W58 | HIBO | MIS0 | HISE | KM

Liczba patjentéw {un kaine, nispowtarzapce sie

numary PESEL}, u ktérych postawiono 66 054 47 085 54 405 57071 45 854 46933
rozpoznanie wg ICD-10 {gidwne lub wspotsiniejace)
Liczha pacjentow 3 7 2 23 2] 13
aflibercept """“ﬁ;ﬁ;{g““’m 4 1 4 60 w2 5
[5.08.09.0000095) e
Wanosc fotliaonych | ap | g1ee08 | 230 | 2 | 18636720 | 32200
Liczha patjentow - - - 13 3 1
ihi Krotnosé rozliczonych )
ranibizumab Brouidw - - 7 25 15

[5.08.09.0000036]

Wartos¢ rogficzonych

Tokbw 15437 30213 | 201449

* dane za rok 2015 obejmujg miesiace styezed - paddziemik




Str.17-18

Wérdd rekomendacji, w opracowaniu wnioskodawca nie uwzglednit
najnowszych wytycznych dotyczacych cukrzycowego obrzeku
plamki ,Guidelines for the Management of Diabetic Macular Edema
by the European Society of Retina Specialists (EURETINA), Ursula
Schmidt-Erfurth et al. Ophthalmologica 2017;237:185-222 DOI:
10.1159/000458539

Whytyczne te wskazujg rekomendacije (str. 22 i 24)

Dla afliberceptu Recommendation. “Aflibercept is the drug of
choice in DME eyes with baseline BCVA below 69 letters, as it
shows superiority (...) over ranibizumab in the first year of
treatment.”

Dla ranibizuambu Recommendation. “The use of ranibizumab for
patients with poorer baseline visual acuity will most likely result in
the same visual acuity results after 2 years of treatment as
aflibercept, but the effect will be reached slightly slower. Therefore,
treatment shall be initiated with aflibercept, if available, in these
patients.”

Str.49-65
Struktura
modelu
ekonomiczneg
o i wyniki

Watpliwosci budzi fakt, iz model ekonomiczny uzyty przez
whnioskodawce jest jednooczny a nie dwuoczny, kiedy to
klinicy$ci wskazuja, ze u ok. 50% pacjentéow DME dotyczy
obojga oczu. Co wiecej model wybiera, czy bedzie leczone lepiej
czy gorzej widzace oko.

Model ekonomiczny uwzglednia jedynie badanie RESTORE, ktére
charakteryzuje sie znacznie lepszymi wynikami klinicznymi niz
badanie REVEAL (réowniez zaslepione badanie |l fazy; dla BCVA
odpowiednio MD=6,2 [3,60; 8,70] i MD=4,90 [2,96; 6,84]) oraz
charakteryzuje sie znacznie nizszg srednig iloscig iniekcji
ranibizumabu w pierwszym roku tj. odpowiednio 7,0 vs 7,8 iniekcji.
Dodatkowo przyjeto w modelu, ze czas leczenia i przez to naliczania
kosztow aktywnego leczenia wynosi jedynie 3 lata a nie np. 5 lat, co
ma istotny wptyw na wyniki w horyzoncie dozywotnim analizy.

Przy analizie i ocenie modelu prosimy o zwrdcenie uwagdi na pewng
nielogicznosg, ze przy:
o istotnie statystycznie gorszej skutecznosci leku ranibizumab
vs aflibercept oraz
o zblizonych cenach oficjalnych leku Lucentis i Eylea (bez RSS)
tj. odpowiednio 3740,96 zt i 3628,80 zt)
e | zblizonym dawkowaniu
koszt za QALY vs laser dla leku Lucentis mogt zosta¢ wykazany
na 67 tys. zl, podczas gdy dla leku Eylea koszt ten byt wyzszy.

Agencja pozytywnie ocenita porownanie leku Eylea vs. Lucentis we
wskazaniu DME, gdzie wykazano, ze leczenie Eylea przynosi
dodatkowy efekt zdrowotny w wysokosci 0,20 QALY i




technologia ta jest kosztowo-uzyteczna. Przy cenach oficjalnych
wartos¢ wspotczynnika ICUR wyniosta 15 tys. zt za QALY.

Tym samym mato wiarygodnym wydaje sie rowniez efekt
inkrementalny QALY=0,42 w zestawieniu ranibizumab vs laser
w tabela 41 str. 58 podczas, ady dla afliberceptu vs laser
wykazano 0,29.

Str. 66-77
uwagi do BIA

Wydaje sig, ze model BIA dla leku Lucentis moze zakladaé
leczenie jednego oka u danego pacjenta (tak jak jest w modelu
CUA).

Model BIA dla leku Eylea zakladat - zgodnie ze wskazaniami
klinicystéw, ze u ok. 50% chorych lek bedzie podawany do
obojga oczu. Tym samym zuzycie dawek leku u tej samej populaciji
docelowej w przypadku modelu dla leku Lucentis moze by¢
Znaczgco hizsze niz wynika to z praktyki klinicznej.

Przy cenie oficjalnej leku Lucentis poréwnywalnej z lekiem Eylea (tj.
odpowiednio 3 740,96 zt i 3 628,80 zi):
e dla leku Lucentis wykazano, ze przy 4 372 pacjentow w |
roku i 7 651 w lI-gim roku refundacji koszty inkrementalne
NFZ wyniosg odpowiednio 40,6 min zt i 89,4 min zt;
o dla leku Eylea (w modelu dwuocznym) wykazano, ze przy
3 415 pacjentow w | roku i 5 976 w IlI-gim roku refundaciji
koszty inkrementalne NFZ wyniosa odpowiednio 51,9 min zt
oraz 111 min zt. Wyzsze koszty zwigzane sa ze znacznie
Wyzszg zuzytq iloscig dawek leku ze wzgledu na podawanie
u czesci populacji leku do obojga oczu.

Dlatego tez wyniki Bl dla leku Lucentis mogg wskazywaé na
uzycie modelu jednoocznego, co nie odzwierciedla realiéw
praktyki klinicznej, gdzie u ok. 50% pacjentéw DME dotyczy
obojga oczu.

Moze to by¢ istotha zmienna, ktéra bedzie wplywaé na
znaczaco inne wyniki analizy BI.

Wyniki Bl dla leku Lucentis przy obecnym modelu tym samym
moga by¢ znacznie zanizone i mogg prowadzi¢ do mylnych
wnioskéw, ze lek Lucentis powoduje znacznie nizsze wydatki dla
ptatnika niz lek Eylea przy zblizonych cenach obydwu lekoéw i
tych samych populacjach.

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

¢ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Patrz uwagi do AWA.

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

Patrz uwagi do AWA.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdzialu, ]
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

Patrz uwagi do AWA.

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer” )
(rozdziatu, tabeli, Uwag:
wykresu, strony)

Brak

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




