Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 204/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny Nevanac (nepafenac), we wskazaniu: zmniejszenie
ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z zabiegiem
chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentéw z cukrzyca

Rada Przejrzystosci uwaza za uzasadnione objecie refundacjq leku Nevanac
(nepafenac) we wskazaniu: zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki
Z0ftej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaé¢my u pacjentow
z cukrzycq. Lek powinien by¢ dostepny dla chorych za odpfatnosciq 30%
w ramach nowej, wspdlnej grupy limitowej z diklofenakiem. Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka, gdyz powinien on zapewniac
efektywnosc kosztowq w perspektywie wspdlnej.

Uzasadnienie

Nevanac (nepafenac) jest podawanym miejscowo niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym. Umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzity jego
skutecznos¢ kliniczng we wnioskowanym wskazaniu, w poréwnaniu
Z nie stosowaniem niesterydowych lekow przeciwzapalnych. Brak jest jednak
dobrej jakosci badan bezposrednio porownujgcych stosowanie preparatu
Nevanac (nepafenac) z podawanym miejscowo diklofenakiem uznawanym,
zgodnie zstanowiskiem ekspertow, za skuteczng terapie w profilaktyce
i leczeniu torbielowatego obrzeku plamki u wszystkich chorych poddanych
operacji zacmy. Wyniki analizy uzytecznosci kosztowej wskazujqg, zaleznie
od przyjetej perspektywy, graniczng optacalnos¢ lub nieoptacalnos¢ stosowania
Nevanacu.

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina,
EAN 5909990673643 we wskazaniu: zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z
zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentdw z cukrzycg w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o utworzenie odrebnej grupy limitowe;j.

Whnioskowana technologia tj. Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN:
5909990673643 we wskazaniu: zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z
zabiegiem chirurgicznego usuniecia za¢my u pacjentdédw z cukrzyca nie stanowita dotychczas przedmiotu prac
Agencji.

Problem zdrowotny

Torbielowaty obrzek plamki (ang. cystoid macular edema, CME) jest chorobg mogacg rozwingc sie po zabiegu
usuniecia za¢my. Obrzek plamki, powiekszajgc sie, zaburza potgczenia komdrek nerwowych kontrolujgcych
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ostrosé i czystos¢ Srodkowego pola widzenia. W nastepstwie znaczna ilos¢ wrazed wzrokowych nie jest
wysytana do moézgu, co objawia sie narastajgcg utratg ostrosci wzroku.

Na podstawie danych zawartych w analizie wnioskodawcy szacuje sie, ze maksymalna wielkosé¢ populacji
docelowej (chorzy na cukrzyce poddani operacji usuniecia zaémy) moze wynosi¢ okoto
37 800 pacjentdw rocznie.

W leczeniu i zapobieganiu obrzekowi plamki stosowane sg synergicznie dziatajgce miejscowe sterydy oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), niezaleznie od ich rodzaju, sg
skuteczne w profilaktyce zaréwno angiograficznego jak i klinicznie istotnego CME. Wskazuje sie, ze sterydy
znajdujg zastosowanie w leczeniu obrzeku plamki w sytuacji, gdy pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ,
objawy nie ustepuja lub nawracaja. W skrajnych przypadkach przewlektego obrzeku plamki stosuje sie zabieg
witrektomii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nevanac, 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, substancja czynna nepafenak.

Nepafenak jest prekursorowym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym i przeciwbdlowym. Po podaniu
miejscowym do oka nepafenak przenika przez rogéwke i jest przeksztatcany przez hydrolaze obecng w tkance
oka w amfenak, niesteroidowy lek przeciwzapalny. Amfenak hamuje dziatanie syntazy H prostaglandyn
(cyklooksygenazy), enzymu koniecznego do wytwarzania prostaglandyn.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) 11 grudnia 2007. Ostatnie przedtuzenie pozwolenia
nastgpito 11 grudnia 2012.

We wnioskowanym wskazaniu (zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z
zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentow z cukrzycy) lek zostat zarejestrowany 22.12.2011 r.

Oprécz wnioskowanego wskazania lek jest réwniez zarejestrowany w zapobieganiu i leczeniu bdlu
pooperacyjnego i stanu zapalnego zwigzanego z chirurgicznym usuwaniem zaémy.

FDA (U.S. Food and Drug Administration) 27.06.2011 r. zatwierdzita stosowanie nepafenaku (Nevanac) we
wskazaniu zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego
usuniecia za¢my u pacjentéw z cukrzyca

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywng technologie wnioskodawca wskazat produkty lecznicze zawierajgce diklofenak.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej dla leku Nevanac (nepafenak, NEV) stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia za¢my u chorych na cukrzyce byto wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ww. produktu leczniczego z co najmniej jedna
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku niemoznosci pordwnania sie z refundowang technologia
opcjonalng — z naturalnym przebiegiem choroby.

Do analizy wtgczono 8 publikacji: 2 publikacje badania Singh 2012, po 1 publikacji dla badan: Cervantes-Coste
2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011, a takze ChPL Nevanac i PSUR dostarczony przez
whnioskodawce.

Eksperymentalne badania Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009, dotyczgce populacji chorych na cukrzyce,
wtgczono do oceny skutecznosci nepafenaku. Pozostate badania: Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011 (a
takze wyniki dla populacji ogdlnej z badania Cervantes-Coste 2009) wigczono do uzupetniajacej analizy
bezpieczenstwa. Badania Mathys 2010 oraz Miyake 2011 byty badaniami randomizowanymi, natomiast
badanie Wolf 2007 byto badaniem obserwacyjnym.

Badanie Singh 2012 wraz z publikacja NCT0078271 i badanie Cervantes-Coste 2009 poréwnywato skutecznos¢
NEV vs brak NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne).

Pozostate odnalezione badania: badanie Wolf 2007 poréwnywato NEV + prednizolon vs prednizolon; badanie
Mathys 2010 poréwnywato NEV + moksyfloksacyna + prednizolon vs moksyfloksacyna + prednizolon. Z badania
Miyake 2011 wykorzystano tylko dane z ramienia, w ktérym pacjenci otrzymywali NEV.

Odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego z aktywnym komparatorem, jakim jest diklofenak.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczacej poréwnania NEV z brakiem NLPZ
wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami na korzysé NEV w zakresie:

e wystgpienia obrzeku plamki definiowanego jako co najmniej 30% zwiekszenie sie centralnej czesci
plamki w badaniu OCT (ang. Optical Coherence Tomography, optyczna koherentna tomografia) w
porownaniu do badania wykonanego przed zabiegiem, ocena po 30, 60 i 90 dniach — odpowiednio

2/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 204/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

OR=0,26 (95% Cl: 0,07; 0,94) NNT=17; OR=0,14 (95% CI: 0,04; 0,48) NNT=8, OR=0,17 (95% Cl: 0,05;
0,50) NNT=8;

e wystgpienia obrzeku plamki definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki, ocena po 90
dniach:

0 populacja ogdlna: OR=0,35 (95% ClI: 0,18; 0,69) NNT=7;

0 dorosli: OR=0,14 (95% Cl: 0,03; 0,58) NNT=7; osoby starsze OR=0,24 (95% CI: 0,08; 0,78)
NNT=8;

0 kobiety: OR=0,29 (95% Cl: 0,09; 0,97) NNT=10; mezczyzni OR=0,13 (95% Cl: 0,04; 0,49)
NNT=5;

O grupa etniczna inna niz Latynosi: OR=0,12 (95% Cl: 0,03; 0,54) NNT=7;
0 umiarkowana NPDR: OR=0,12 (95% Cl: 0,03; 0,56) NNT=8;

e grubosci centralnej czesci plamki mieszczaca sie w granicy + 10%, ocena po 60 dniach: OR=2,82 (95%
Cl: 1,59; 4,99) NNT=5i 90 dniach OR=2,21 (95% Cl: 1,21; 4,03) NNT=7;

e zmniejszenia grubosci centralnej czesci plamki po 7 dniach: MD=-9,20 (95% Cl: -15,53; -2,87), po 14
dniach MD=-15,70 (95% Cl: -23,19; -8,21), po 30 dniach MD=-22,30 (95% ClI: -32,23;
-12,37), po 60 dniach MD=-27,10 (95% Cl: -37,69; -16,51), po 90 dniach MD=-26,40 (95% Cl:
-37,18; -15,62);

e maksymalnej zmiany grubosci centralnej czesci plamki [um] do 90 dni: MD=-21,90 (95% Cl:
-31,11; -12,69);

e zmniejszenia catkowitej objetosci plamki [mm?’] po 14 dniach: MD=-0,21 (95% ClI: -0,41;
-0,01);

e procentowej zmiany objetosci plamki po 14 dniach: MD=-2,10 (95% Cl: -3,30; -0,90); po 30 dniach
MD=-3,30 (95% Cl: -4,81; -1,79), po 60 dniach MD=-4,20 (95% Cl: -5,76; -2,64), po 90 dniach MD=-3,60
(95% Cl: -5,30; -1,90);

e pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 30 dniach: OR=0,14, 95% Cl: 0,04; 0,50, NNT=9; 60 dniach OR=0,16, 95% Cl: 0,05;
0,58, NNT=10 ; 90 dniach (wynik skorygowany) OR=0,20, 95% CI: 0,06; 0,71, NNT=10;

e ostrosci wzroku - poprawa wyniku o co najmniej 15 liter - OR=1,82, 95% Cl: 1,10; 3,01, NNT=7;

e najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koncowe) po 14 dniach: MD=2,70 (95% Cl: 0,98;
4,42), po 30 dniach 2,30 (95% Cl: 0,77; 3,83), po 60 dniach MD=2,10 (95% Cl: 0,30; 3,90).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujacymi NEV i grupg nie otrzymujgcych
NLPZ odnos$nie takich punktéw koricowych jak:

e istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utratg wzroku (punkt korncowy nie wystgpit w zadnej z
grup);
e wystgpienie obrzeku plamki — ocena po 90 dniach w:
0 grupie Latynosow: OR=0,27 (95% Cl: 0,05; 1,39);

0 w grupie fagodnej NPDR: OR=0,22 (95% ClI: 0,02; 2,07); cigezkiej NPDR: OR=0,30 (95% Cl: 0,03;
3,45);

e catkowita objetosci plamki [mm?’] po 42 dniach: MD=-0,20 (95% Cl: -0,50; 0,11);
e procentowa zmiana objetosci plamki po 7 dniach: MD=-0,50 (95% Cl: -1,53; 0,53);

e pogorszenia najlepszej skorygowane] ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 90 dniach (wynik nie skorygowany): OR=0,46 (95% Cl: 0,18; 1,19);

e  ostros¢ wzroku - poprawa wyniku o 10-14 liter: OR=0,64 (95% Cl: 0,34; 1,23);

e ostros$¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako poprawa w wyniku w obrebie 5-9 liter): OR=0,76 (95%
Cl: 0,38; 1,55);

e  ostros¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako zmiana w obrebie 4 liter): OR=0,93 (95% Cl: 0,45; 1,89);
e ostros$¢ wzroku - pogorszenie wyniku o 5-9 liter: OR=0,19 (95% ClI: 0,02; 1,67);
e ostros¢ wzroku - pogorszenie wyniku o co najmniej 15 liter: OR=0,49 (95% Cl: 0,04; 5,50);

e najlepsza skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koncowe) po 7 dniach: MD=0,80 (95% Cl:
-1,05; 2,65) i po 90 dniach MD=1,90 (95% Cl: -1,10; 3,90);

e bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w pordéwnaniu do stanu
z 7 dnia od zabiegu — ocena po 90 dniach: MD=1,20 (95% Cl: -0,75; 3,15).
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania NEV w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych na cukrzyce w poréwnaniu do
leczenia bez zastosowania produktow leczniczych z grupy NLPZ oceniono na podstawie badania Singh 2012
(okres obserwacji: 90 dni). Dodatkowo uwzgledniono dane zawarte w publikacji NCT00782717.

Wyniki analizy wykazaty znamienng statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych innych
niz ciezkie w grupie stosujgcej NEV (OR=0,44, 95% Cl: 0,19; 1,01, NNT=13). W odniesieniu do innych zdarzen
niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W obu grupach bardzo rzadko wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozadane jak rowniez zdarzenia niepozadane
inne niz ciezkie. Nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych (zwigzanych zleczeniem), a dziatania
niepozadane inne niz ciezkie wystgpity u 3 (2,4%) chorych stosujgcych nepafenak.

Do uzupetniajgcej oceny bezpieczernstwa wigczono badania przeprowadzone na szerszej populacji pacjentow
(zaréwno chorzy na cukrzyce jak i zdrowi): Cervantes-Coste 2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011.
W badaniach tych nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych (zwigzanych zleczeniem), w tym
toksycznosci nepafenaku. W czasie trwania obserwacji odnotowywano pojedyncze przypadki takich zdarzen
niepozadanych jak: wymioty, zmniejszone tzawienie, alergiczne zapalenie spojowek, nietypowe odczucie w oku,
wada nabtonka rogéwki oraz zaparcia.

Na podstawie raportu PSUR z okresu od 01.12.2007 do 31.05.2012 okreslono, ze po zastosowaniu NEV
zgtoszono tgcznie 180 przypadkow ciezkich, potwierdzonych medycznie dziatan niepozgdanych.

Najliczniej zgtaszano: zaburzenia w obrebie oka (tgcznie 116 przypadkdw, w tym najczesciej: zaburzenia
rogéwki, wrzodziejgce zapalenie rogdéwki, zmetnienie rogdwki, bdl oka i zmniejszenie ostrosci wzroku); urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach (facznie 25 przypadkdéw, w tym 19 przypadkdéw TASS [ang. Toxic Anterior
Segment Syndrome, zespét toksycznego uszkodzenia przedniego odcinka okal); zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (tgcznie 8 przypadkdéw, w tym 6 przypadkow zapalenia wnetrza gatki ocznej); zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (fgcznie 6 przypadkéw).

Zgodnie z informacjg zawarta w ChPL najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozgdanymi, wystepujgcymi u
0,5% pacjentdw, byty: zapalenie rogdwki, bol oka, strupki na brzegach powiek.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna dotyczy terapii zapobiegajgcej obrzekowi plamki zéttej, po zabiegu chirurgicznego
usuniecia za¢my u chorych na cukrzyce. Poréwnano zastosowanie leku Nevanac (nepafenaku) z brakiem
leczenia zapobiegawczego. Przeprowadzono analize koszt-uzytecznosci w pétrocznym horyzoncie czasowym.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw bedacych wytycznymi dla terapii
stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zéttej po zabiegu chirurgicznego usuniecia
zaémy u chorych na cukrzyce.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2012 r w przypadku pacjentdéw z grupy podwyzszonego
ryzyka okotooperacyjnego (w tym chorzy z cukrzycy) zalecajg podanie leku z grupy kortykosteroidéw do
stosowania ogdlnoustrojowego, a NLPZ i miejscowo podawane kortykosteroidy wymieniajg jako podstawowaq
terapie przeciwzapalng pooperacyjng. Zagraniczne rekomendacje takie podajg niesteroidowe leki
przeciwzapalne jako standard terapii w analizowanym schorzeniu. Tylko w jednej z odnalezionych rekomendacji
(WOI 2005) wymieniano nepafenak jako przyktad niesteroidowego leku przeciwzapalnego stosowanego w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zétte;j.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania nepafenaku ze srodkéw publicznych.
Zadne z podanych zrédet nie wymienia zastrzezer ani ograniczen dotyczacych refundacji.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-17/2013, Whiosek o objecie refundacjg leku Nevanac (nepafenak) we wskazaniu:
zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zdttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy
u pacjentéw z cukrzyca, wrzesier 2012 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Alcon Polska Sp. z o.0.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia

16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
pozn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alcon Polska Sp. z o.o.
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