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B Harz zgtaszania uwag do
/ weryfikaeyifie] Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4351.41.2016

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Eylea
Tytut: |(aflibercept) w ramach programu lekowego: ,Leczenie cukrzycowego obrzeku
plamki (DME) (ICD-10 H36.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw {pkt. 1)
nalezy zfozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesta¢ przesyikq kurierskq lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT2.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Sebastian Schubert..............oooii e

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Eylea (aflibercept) 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. o refundaciji lekdw, Srodkow spozywczych speclalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U z 2011 r. Nr 122, poz 696 z pazZn. zm.)

% zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pd2n zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 1 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

b(nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne/
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U, z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.),

v zachodza okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j.:

N petienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodk6w spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:;

r posiadanie akcji lub udzialow w spdtkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdw w spotdzielniach  prowadzacych
dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spazywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow 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 refundacjg lekow, srodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktdrymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspélinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byé
mozliwie zwigzty.

Dyrektor Dzialu Market Access
Bayer Sp.zo. o.

® niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Strona 21,
Rozdz. 4.1.1,
Tabela 12,
wiersz 2,
uwagi
oceniajgcego

Strona 30,
pkt 1

Populacja docelowa zdefiniowana we wniosku refundacyjnym
ztozonym przez wnioskodawce do MZ pokrywata sie z populacjg
badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej. W procesie
uzgadniania tresci projektu programu lekowego MZ na wniosek
Konsultanta Krajowego ds. okulistyki zaproponowato zmiane kryteriéw
wigczenia do PL na co wnioskodawca wyrazit zgode.

Tym samym aktualna definicja populacji docelowe;j jest zgodna z
oczekiwaniem MZ.

Strona 21,
Rozdz. 4.1.1,
Tabela 12,
wiersz 2-3,
uwagi
oceniajgcego
Strona 30,
pkt 3

Zgodnie z obowigzujgcymi Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych komparatorem w ramach analiz HTA powinna byé
technologia medyczna, ktéra w praktyce klinicznej bedzie
zastepowana przez technologie oceniang. W opinii obu Ekspertéw
klinicznych cytowanych w AWA (strona 18/19) technologia, ktéra
moze by¢ zastepowana przez aflibercept jest fotokoagulacja laserowa.
Jeden z ekspertéw wskazat ponadto na mozliwe zmniejszenie
czestosci zabiegow witrektomii dzieki zmniejszeniu liczby powiktan,
natomiast zaden nie wskazat bewacyzumabu (BEW) jako technologii,
ktdra moze by¢ zastgpiona przez aflibercept. Tym samym wybor
fotokoagulacji laserowej jako komparatora dla afliberceptu w ramach
analiz HTA jest prawidtowy i zgodny zaréwno z opiniami ekspertéw,
jak réwniez z innymi dostepnymi danymi.

Opinie ekspertéw stanowig cenne zrédto informacji medycznej i
czesto sg wykorzystywane w ramach analiz HTA do ustalenia
aktualnej praktyki klinicznej, tym niemniej jako dowody naukowe o
niskim poziomie w hierarchii dowodéw naukowych (typ i podtyp wg
AOTMIT - V) powinny by¢ uzupetniane danymi pochodzgcymi z innych
zrodet. Tymczasem w AWA nie przedstawiono zadnych dodatkowych
danych potwierdzajacych rutynowe stosowanie bewacyzumabu w
warunkach polskich. Pominieto natomiast szereg przestanek, ktére
jednoznacznie wskazujg, ze BEW nie jest rutynowo stosowany w
DME:

1) Mozliwosc¢ stosowania BEW wskazana zostata tylko w jednej
opinii
Liczba pacjentéw z DME w Polsce szacowana jest na okoto
104 tys. osdb, zaktadajac stosowanie BEW w ramach JGP
nalezatoby sig spodziewac od kilku do kilkunastu tysiecy
pacjentéw. Tymczasem zgodnie z danymi JGP w 2015 roku u
pacjentdw z retinopatig cukrzycowg wykonano zaledwie 315
hospitalizacji, podczas ktérych wykonywano iniekcje
doszklistkowe. Warto zwréci¢ uwage, ze doszklistkowo
podawany moze by¢ nie tylko BEW, ale réwniez inne anty-
VEGF i réwniez kortykosteroidy. Przyjmujac nawet skrajne
zatozenie ze wszystkie ww. iniekcje dotyczyty BEW preparatem
tym mégt by¢ leczony znikomy odsetek chorych DME (<1%), a
zatem nie mozna tej terapii uzna¢ za postepowanie rutynowe.

2)




3) Dane NFZ z 2016 roku przywotane w AWA nie uwzgledniajg
bewacyzumabu a jedynie aflibercept i ranibizumab
(uwzgledniony jako komparator dodatkowy), co dodatkowo
moze wskazywac na brak rutynowego wykorzystania tej terapii
w praktyce klinicznej.

Podsumowujac w Swietle opinii obu ekspertéw klinicznych, a
takze dodatkowych danych nie ma podstaw do stwierdzenia, ze
BEW stanowi obecnie rutynowa praktyke kliniczna. Nie bedzie
zatem zastepowany przez AFL, a wiec nie stanowi on
komparatora w ramach analiz HTA dla AFL.

Strona 30,
pkt 1,
ostatnie
zdanie

Wyniki uzyskane w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na
wyjsciowg ostros¢ wzroku wg BCVA, w tym takze w grupie pacjentow
lepiej widzgcych (265 liter) w odniesieniu do zmiany BCVA sg zblizone
do wynikéw uzyskanych w populacji ogéinej badan VIVID i VISTA (ok
10 liter) i wynoszg ok 8,1-8,6 liter. Istnieja dowody naukowe
wskazujgce na fakt, iz pacjenci, u ktérych wyjsciowy poziom BCVA
>70 liter wcigz moga osiggnac¢ poprawe ostrosci widzenia o ponad 5
liter, ponadto istotne jest takze zahamowanie samego procesu
chorobowego, ktére wskazywane jest przez wytyczne jako jeden z
celdw leczenia.

Strona 30,
pkt 2,

Pomimo nieznacznych réznic w charakterystyce wyjciowej pacjentow
pomiedzy badaniami AFL i RAN, przeprowadzenie poréwnania
posredniego pomiedzy obiema interwencjami, uznano za zasadne z
uwagi na zblizony efekt terapeutyczny uzyskiwany w grupach
kontrolnych, ktéry pozwala wysnu¢ wniosek, iz rzeczywiste obcigzenie
pacjentéw byto porownywalne. Zasadno$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego szczegdtowo omoéwiono w analizie kliniczne;
w Rozdz. 6.2.3. Jednoczesnie istniejg inne opracowania wtérne, w
ktorych réwniez zastosowano metode poréwnania posredniego do
oceny efektu wzglednego pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Niezaleznie od ograniczen metodycznych poréwnania posredniego
jego wyniki sg spojne z dostepng wiedza medyczng, wytycznymi
praktyki klinicznej oraz innymi przegladami systematycznymi. Ponadto
porownanie posrednie z RAN nalezy traktowaé jako dane
uzupetniajgce, gdyz gtobwnym komparatorem dla AFL jest FK, a dla
tego porownania istniejg dane badania z randomizacjg o wysokiej
wiarygodnosci.

Strona 30,
pkt 4,
Strona 31,
akapit 1,
wiersz 2-3

Badania VIVID i VISTA zostaty przeprowadzone w oparciu o zblizone
protokoty. Badanie VISTA prowadzone byto w USA, natomiast
badanie VIVID w Europie, Japonii i Australii, a réznice w odsetku
wczesniejszego stosowania terapii anty-VEGF najpewnigj
odzwierciedlajg réznice w dostepnie do tej terapii w poszczegdlnych
regionach. Jednoczes$nie w badaniach dla RAN nie podano informagji
o odsetku pacjentow stosujgcych wczesniejszg terapie anty-VEGF.
Niemniej w aspekcie omawianego problemu zdrowotnego wydaje sie
nie miec to znaczenia, gdyz w populacji docelowej z pewnoscig
znajdg sie rowniez pacjenci z historig wczesniejszego leczenia anty-
VEGF, a to oznacza ze czynnik ten nie tylko nie stanowi ograniczenia,




ale wrecz zwieksza wiarygodno$c zewnetrzng badania.

Stopien utraty pacjentéw w poszczegélnych badaniach
uwzglednionych w analizie byt zréznicowany, ale w wiekszosci
przypadkow porownywalny pomiedzy ocenianymi grupami (VIVID,
VISTA, RESTORE) tylko w jednym badaniu (REVEAL) r6znica miedzy

Strona 30, |grupami osiggneta poziom istotnosci statystycznej (RAN- 7,5%, FK
pkt 4 17%). Jednak biorgc pod uwage wyniki uzyskane w odniesieniu do

zmiany BCVA w grupach kontrolnych badar dla RAN (RESTORE,
REVEAL) mozna stwierdzi¢ iz uzyskiwany efekt terapeutyczny byt
spojny, a stosunkowo duza utrata w grupie FK nie miata wiekszego
wpltywu na uzyskany wynik.
Przeprowadzona analiza w warstwach ze wzgledu na wyjsciowa
grubos$c siatkowki wskazuje na wzglednie staty efekt terapeutyczny

Strona 32, |AFL niezaleznie od wyodrebnionych podgrup (CRT< 400 p i CRT <

akapit2 400 um) wskazujgc na istotng statystycznie przewage AFL nad FK.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w analizie klinicznej w Rozdz.
3.1.1 w tabeli 70.
Macierze przejsc¢ dla AFL i FK zostaty wyznaczone przy

Strona 50 uwgglednieniu danych surowych z badan VIVID/VISTA. Podejscie _
akapit 4,’ takie stanowi zalete, a nie wade przed%oZpr_wego modelu. quzystame Z
SHFERE Sé danyc_h surowych pozwalal na najdoktadniejsze modelowanie
tabela 52 przebiegu choroby w czasie i powinno zosta¢ wykorzystane zawsze,

\ilarsze D, & gdy to mozliwe. Dgne surowe stanowlq najlepsze dostgpne dowo_dy
sireitia 6’0 ' Inaukowe pozwalajgce na najdok{at_:lnlejsze oszacowanie wartosci
r0zdz. 5.3.2 parametrow stosowanych_ w analizie. Z naturyjed_nak_dane te
okt 1: .str'oha stanowig dane poufne i nie s udostepniane p}ibl|c;n|e, w ZWI_QZKU z
63 é,{ owne tym nie zostaty p‘rzeds_tawmne w dokumen’gacp a_mahz_y. V\{ynlk_l '
zas'ErzeZenia przeprpwadzonej analizy sg zbiezne z wrymkamn publikacji opisujacych
okt 3 " |badania VIVID/VISTA i zwiazku z tym wiarygodno$¢ zastosowanych
danych surowych nie powinna by¢ podnoszona jako ograniczenie
przedtozonej analizy.

Straria 50 Macfer_z przejscia dla RAN powstata przez zasto‘sowa.nivla war_toér_:i OR,
akapit 5; ’ kté_re nie zostaty wprost zaprezent(_)wane w gnallzie klinicznej. Nie
StFar 66 Zmienia to fgktu, ze do wyznaczenia wartosci OR zastosowano

rozdz. 5.3.2 pezpoéreq_nle dane dotyczace wynlkéw_ dla.p‘oszc;egélnych _

pkt 1: ‘str.or-la m“ne_nNenql zaprezentowanych w analizie kllnlc;nej. W anahz;_e

63 éiéwne Klinicznej wartosci wzgledne zos?a#y przedstawione w posya0| ryzyka

zas’ErzeZenia wzglednggo. Warﬁoécn OR byiy nle_zbedne do zastosowania w

okt 3 ' |obliczeniach analizy ekonomicznej ze wzgledu na strukture

dostosowanego modelu matematycznego.
Dla poréwnania AFL z RAN w obliczeniach zastosowano OR
dotyczgcy poprawy/pogorszenia wzroku o co najmniej 10 liter zamiast
10-14 liter. Podejscie takie zostato oméwione w analizie

Strona 50 ekonomicznej (strona 44). Uwzglednienie poprawy/pogorszenia -
akapit 5;’ wzroku o 10-14 liter powodowato uzyskanie w rocznym horyzoncie

czasowym wynikow sprzecznych z wnioskami ptyngcymi w analizy
klinicznej i ze wzgledu na to dane zostaty skalibrowane tak, aby
wnioskowanie ptyngce z analizy ekonomicznej w krotkim horyzoncie
czasowym byto spéjne z wnioskami ptynacymi z analizy kliniczne;j.




Strona 58,

tabela 52,

wiersz 5;

strona 59,

rozdz. 5.3.1, \Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono wyze;.

pkt 2; strona

63, gtdwne
zastrzezenia,
pkt 2

W modelu przyjeto zatozenie o utrzymywaniu sie efektu
terapeutycznego w czasie (oznacza to brak pogorszenia wzroku przez
zatozony czas po zakornczeniu leczenia, jak réwniez brak polepszenia
wzroku w tym czasie). Czas utrzymywania sie efektu terapeutycznego
W czasie przyjeto na poziomie 4 lata dla poréwnania z RAN i 3 lata dla
poréwnania z FK (tak, aby czas aktywnej poprawy wzroku + czas

Strona 58 stat_ailizacji wynosit 5 lat). Uzyskana poprawa ostrosci widzenia u .

fedlialy 53’ paqeqtéw leczonych AFL w badaniach VIVD/V ISTA utrzymywata sie

. 9_’ do 24 ! 36 miesigca (maksymalny czas obserwac;ji w

— Sé badaniach).Podobny efekt z_aobserwowano w badaniach .

tezde. 5.3 1 RESTORE/REVEAL oceni{ajqcych efektywnos$¢ RAN. Odnalezmna_

stroﬁa 63 " |publikacja Elamn 2015 (d01:10.1016/j.ophtha.2014.08.p4?) wslfazwe
gléwne " |na utrzymywanle sie efekty terapeutycznego RAN w p‘lecioletmm
G S horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak d%ugotermmowych badan
okt 1 ' |dla AFL oraz podobne wnioski ptynace z badan VIVD/VISTA i

RESTORE/REVEAL nalezy spodziewac¢ sig, ze rowniez w przypadku
stosowania AFL efekt terapeutyczny zostanie utrzymany.
Nieprawda jest, ze w fazie podtrzymujacej zatlozono utrzymanie
sig efektow zdrowotnych bez naliczania kosztow terapii. W
analizie uwzgledniono 5 lat terapii FK< AFL i RAN. Dawkowanie w
poszczegolnych latach uwzglednione w analizie opisane zostato w
rozdziale 3.2 analizy ekonomiczne;j.
W badaniu Czoski-Murray 2009 nie zastosowano kwestionariuszy
specyficznych dla danej jednostki chorobowej. Ocene uzytecznosci
przeprowadzono w oparciu o ocene mierzong za pomocg metody TTO

SHFEHE 59 przeprowadzong przez po_pulacje 0golna, w ktérej zamiast opisu '

bl 52’ ocenionych stapéw zdrowia _przeprc_;wadzono eksperyment pol_egajqcy

e 13’, na zall(stosowan!u soczewek implikujgcych oceniane pogorszenie

" |wzroku.

Sgﬁﬂi‘g’ Zastosowanie uzytecznosci z publikacji Czoski-Murray 20019 nie
zostato zakwestionowane przez AOTM w przygotowane] wczesnie;
analizie weryfikacyjnej (numer AOTM-OT-4351-8/2014; numer
OT.4351.23.2016). Zastosowanie danych z publikacji Czoski-Murray
2009 zostato rowniez zaakceptowane prze NICE.

Rozwazanie krétkiego horyzontu czasowego analizy prowadzi do
zaburzenia relacji kosztéw i osigganych efektow zdrowotnych. W
Strona 59 przypadku uwzgledgienia piecioletniego_ horyzontq czasowego
bt 5 3-%; dochodzi do sytuacji, w ktérej uwzglednione zostajg wszystkie koszty

zwigzane z analizowang interwencjg (w tym przypadku koszty leku
oraz koszty obstugi programu lekowego), natomiast nie sg
uwzglednione wszystkie efekty zdrowotne generowane przez




zastosowanie AFL zamiast komparatora — réznica w efektach
zdrowotnych, ktéra zostaje osiggnieta przez zastosowanie AFL
generuje zroznicowanie ostrosci wzroku przez cate zycia pacjenta. Nie
ma podstaw do stwierdzenia, ze po zaprzestaniu terapii AFL (lub
RAN) ostros¢ wzroku pogarsza sig szybciej, niz u pacjentéw u ktorych
nie zastosowano leczenia anty-VEGF.

Analiza w podgrupach ze wzgledu na ostro$¢ widzenia zostata
skomentowana wyzej, w uwagach dotyczgcych analizy kliniczne;.

rc?;;c;nzgoé W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono analizy w podgrupach ze
pkté "' |wzgledu na grubo$c siatkéwki ze wzgledu na fakt, ze grubosé
siatkowki nie jest brana pod uwage w kryteriach wtaczenia do
programu lekowego.
Strona 61, |Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego przedstawiona w analizie
pkt 3; strona | weryfikacyjnej zatozenia odno$nie liczby dawek przypadajgcych na
63, gtowne |fiolke sa spojne z aktualng praktyka kliniczng. Dodatkowo zatozenia te
zastrzezenia, | potwierdzajg zapisy stownika rozliczania NFZ, wskazujgce mozliwo$é
pkt 6 rozliczenia 2 dawek AFL i RAN w jednej fiolce leku.
Strona 61, |Przy szacowaniu $redniej rocznej liczby dawek lekéw/$redniej rocznej
pkt 4 liczby zabiegow postuzono sie najlepszymi dostepnymi danymi.
Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej AFL
i RAN w ramach kodéw H36.0, H35.9 i H35.0 zastosowano
odpowiednio u 12 i 0 pacjentéw w 2015 roku oraz 134 i 17 pacjentéw
w okresie styczen-pazdziernik 2016 roku.
Przytoczone dane najpewniej nie dotyczg wytgcznie pacjentow z
populacji docelowej opracowanej analizy. Biorgc powyzsze pod
Strona 65, |uwage mozna stwierdzié, ze aktualne zuzycie AFL i RAN w
komentarz |rozwazanym wskazaniu w Polsce jest niewielkie w stosunku do
analityka | prognozowanego w scenariuszu nowym analizy wptywu na budzet.
AOTMIT  |Uwzglednienie przytoczonych danych NFZ (dla AFL w wariancie
podstawowym, zas dla RAN w wariancie analizy wrazliwosci, w ktérym
uwzgledniono stosowanie RAN) w analizie wptywu na budzet
prowadzitoby do zmniejszenia oszacowanych wydatkow
inkrementalnych ptatnika publicznego.
Uzasadnienie braku uwzglednienia BEW w analizie przedstawiono
wyzej.
Strona 66,
ograniczenia
wg
a:gl_l}ﬁi?rw Uzasgdnienie braku uwzglednienia BEW w analizie przedstawiono
okt 1: " |wyzej.
Strona 74,
tabela 58,
wiersz 3i 4
Stiolid B8 Jak wskazano w analizje weryfikacyjnej wnioskowany program lekowy
ko rZ’ nie wyklucza_podawanla preparatu Eylea® u papjentéw z cukrzyca
analityka typu I. Sr_edm odsetek pacjentéw, u ktéryc_h stwierdzono obrzek plamki
AOTMIT (w przebiegu cukrzycy typu | i ll) w badaniu Bandurska-Stankiewicz

2014 wynosit 7,8%, a zatem jest jedynie nieznacznie wyzszy od




uwzglednionego w analizie.

W analizie postuzono sie najlepszymi dostepnymi danymi.

Przyjete w analizie rozpowszechnienie AFL jest wyzsze niz
rozpowszechnienie lekéw anty-VEGF w pierwszych latach ich
refundacji w wAMD w Polsce.

Jednoczesnie, jak podano w analizie weryfikacyjnej, Konsultant
Krajowy wskazat na duze problemy organizacyjne przy realizacji
programu lekowego leczenia AMD ze wzgledu na brak specjalistow i
sal umozliwiajgcych doszklistkowe podanie preparatéow anty-VEGF.
Wskazano tam takze, ze nalezy spodziewac sie, ze problemy
organizacyjne z realizacjg $wiadczen pogtebig sie w przypadku
objecia refundacjg preparatow anty-VEGF w dodatkowym wskazaniu,
tj. DME.

W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze liczba pacjentdéw rzeczywiscie
leczonych oceniang interwencja nie powinna by¢ wyzsza od zatozonej
w analizie.

Strona 68,
komentarz
analityka
AOTMIT

Uwzglednienie w analizie probleméw organizacyjnych zwigzanych z
leczeniem preparatami anty-VEGF bytoby utrudnione, a nawet
niemozliwie, ze wzgledu na brak odpowiednich danych. Ponadto ich
uwzglednienie w analizie prowadzitoby do zmniejszenia oszacowania
liczby pacjentow z populacji docelowej leczonych preparatem Eylea®
w kolejnych latach, a zatem do zmniejszenia oszacowanych wydatkéw
inkrementalnych ptatnika publicznego uzyskanych w analizie.

Strona 69,
komentarz
analityka
AOTMIT

Ze wzgledu na rozbieznoéci w odnalezionych badaniach
epidemiologicznych oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oparto na opiniach ekspertow w dziedzinie okulistyki. Nalezy
podkresli¢, ze odnalezione badania w zdecydowanej wiekszosci nie
sg badaniami polskimi, dlatego wykorzystanie opinii ekspertow z
Polski wydaje sie bardziej zasadne. Opinie ekspertow wpisujg sie w
przedziaty wartosci zaczerpnietych z badarn. Oszacowana w analizie
liczebnos$¢ populacji docelowy zawiera sie w przedziale warto$ci
podanych przez ekspertow, do ktérych AOTM zwrdcita sie z prosbg o
opinig w tej sprawie (10-12 tys. oraz 30 tys.).

Strona 73,
tabela 58,
wiersz 1

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi: nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

BRAK

® 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. o
refundacji lekdw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin, zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

BRAK

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

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

BRAK

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




