Zalgeznik nr | do Zarzzdzenia Nr 282015
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Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4351.25.2017

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu produktu
Tytul: |leczniczego Lucentis (ranibizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
cukrzycowego obrzgku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesiac przesyika kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zatoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Mirostaw Karawajczyk

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

Whiosek 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*:
~ watwmi%@p%z%wawank%@wim%%smwlaﬁawmméﬁ

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej
AOTMIT: OT.4351.25.2017

"

Zlezenieuwagdﬂ—zwiqzku—z—upublieznionympeaqdkiem—ebrad-Rady—Pme}szysteéeiwd RHg

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
! zaznaczyc tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspéblnym pozyciu®;

' nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

zachodza okolicznosci okreélone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), {.:

v

v

peinienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

peinienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

pelnienie funkcji czionka organéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

T posiadanie akeji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarcza

w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialdw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

& prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych Iub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moZliwie zwigzly.

Jestem przedstawicielem (oraz pracownikiem) wnioskodawcy dla ocenianego produktu

(Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Jestem swiadomaly odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

D

ata skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Warszawa 14.09.2017
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2, Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 11, str.

30/94;

Tabela 43, str.

61/94;
Rozdz. 5.3.1
(akapit 1), str.
62/94;
Rozdz. 5.4

(akapit 2), str.

64/94

Dotyczy: Brak uwzglednienia lekow anty-VEGF — afliberceptu oraz
/ lub bewacyzumabu jako komparatory.

W przediozonym przegladzie systematycznym  oceniana
interwencja zostata poréwnana wzgledem fotokoagulacji laserowej,
stanowigcej technologie dostepna, refundowang w ramach katalogu
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) i najpowszechniej stosowang
w warunkach polskich w przedmiotowym wskazaniu (opinia
ekspertow AWA OT.4351.41.2016 oraz AWA 0T.4351.25.2017),
ktora spetnia wszystkie kryteria komparatora zaréwno w $wietle
wytycznych AOTMIT, jak réwniez Rozporzadzenia MZ z dnia 2
kwietnia 2012 roku.

Preparaty anty-VEGF stanowig kluczowg opcje w leczeniu DME,
aczkolwiek w Polsce z uwagi na brak finansowania ze $rodkéw
publicznych nie sg powszechnie stosowane, a zatem nie
odzwierciedlajg praktyki klinicznej w Polsce. Tym samym nie
spetniajg podstawowego kryterium stawianego przy definiowaniu
PICO tj. Zze komparatory powinny odpowiadaé warunkom polskim.

Braku powszechnego dostgpu do terapii anty-VEGF potwierdzajg
zaréwno dokumenty oficjalne, jak réwniez stanowiska ekspertéw, w
tym ekspertéw powotanych przez AOTMiT.

Przyktadowo, w opinii dr hab. n. med. Jacka Robaszkiewicza,
przedstawionej w AWA OT.4351.25.2017, aktualnie brak jest
dostepu do terapii anty-VEGF w Polsce (Tabela 9, str. 18/94).
Potwierdza fo analiza koszyka $wiadczeri gwarantowanych w
Polsce. Dla Zadnej z technologii o dziataniu anty-VEGF nie
okreslono dotgd formalnych warunkéw refundacji w leczeniu DME
(obszar koszyka, odptatnosé, zakres wskazar).

Str. 29/94

Dotyczy: ,Do badan kwalifikowano wytgcznie jedno oko u danego
pacjenta, zatem ich wyniki moga nie odzwierciedlaé rzeczywistych
rezultatow leczenia.”

Uwzglednienie w eksperymencie jednego oka u kazdego z
pacjentow odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczng na $wiecie,
w ramach ktorej iniekcje doszklistkowe wykonuije sie najpierw do
jednej gatki ocznej. Decyzje odnoszace sie do dalszego leczenia
oraz do leczenia drugiego oka podejmuije sie dopiero po
zaobserwowaniu efektow terapii w pierwszym oku. Z tego powodu
kwalifikacja do badania wylgcznie jednego oka u danego pacjenta
w Zadnej mierze nie obniza wiarygodnosci zewnetrznej badan.

Str. 30/94

Dotyczy: Komentarz Agencji odnoszacy sig¢ do wynikéw analizy
warstwowej.




Tezy przedstawione w ramach AKL wskazujgce, iz z duzym
prawdopodobieristwem wskazniki skutecznosci uzyskane w
populacji ogéinej bedg dotyczyé réwniez subpopulacji zdefiniowanej
W oparciu o kryteria zaproponowane w projekcie programu
lekowego sg prawidiowe i w petni zgodne z zasadami oceny i
interpretacji wynikéw badan.

Analitycy Agenciji wykorzystali analize w podgrupach do
wnioskowania o braku istotnosci statystycznej efektu klinicznego.
Nalezy jednak pamigta¢, ze badania wigczone do analizy klinicznej
byly zaprojektowane do poréwnania obu interwencji w populacji
ogdinej DME, a tym samym nie posiadaty odpowiedniej mocy
statystycznej do oceny efektu w omawianych subpopulacjach.
Dlatego tez niezasadne jest wnioskowanie o braku efektu
klinicznego w oparciu nieistotny statystycznie wynik analizy
warstwowej.

Analiza w podgrupach stanowi jedno z narzedzi do oceny spojnosci
obserwowanego efektu (analiza heterogenicznoéci). W omawianym
przypadku, we wszystkich podgrupach zaobserwowano, iz miara
efektu wskazuje na przewage oceniane;j interwencji wzgledem
technologii referencyjnej, co $wiadczy o spéjnosé efektu klinicznego
W poszczegolnych podgrupach, a zatem nie ma podstaw do
stwierdzenia, ze efekt terapeutyczny w jakiejkolwiek podgrupie jest
inny niz w populacji ogélnej badania.

Wyniki odnalezionych badar potwierdzaja, ze RAN umozliwia
znamiennie statystycznie wigkszg poprawe BCVA niz
fotokoagulacja laserowa (LPC) w populacji ogéinej DME (I-
rzedowy punkt koricowy), a miary efektu uzyskane w kazdej z
ocenianych subpopulacji wskazujg na prawdopodobng przewage
RAN nad LPC w kazdej z ocenianych subpopulacji, a tym samym
wykazuje spojnos¢ odnosnie kierunku wnioskowania we wszystkich
analizowanych warstwach. Stanowi to przestanke do
wnioskowania, iz korzy$é zaobserwowana w populacji ogéinej DME
dotyczy réwniez subpopulacji szczegéinych w tym réwniez
populacji docelowej.

Str. 30/94

Dotyczy: Analiza podgrup przeprowadzona przez autorow AKL nie
wykazata roznic IS na korzy$é RAN wzgledem FK w subpopulagji
pacjentow z wyjsciowym poziomem HbA1c < 8% (pomimo sporej
liczebnoéci uwzglednionych pacjentéw — RAN: 83-84 pacjentow,
FK: 79-88 pacjentow.

Powyzsza sugestia autorow AWA nie znajduje odzwierciedlenia w
istniejgcych dowodach naukowych. Poprawe BCVA w populacji
pacjentéw z wyjsciowym HbA1c <8% raportowano w dwéch
badaniach (RESTORE oraz REVEAL). Po 12 miesigcach
leczenia odnotowano poprawe BCVA $rednio o 6,4-6,5 liter u
pacjentow leczonych RAN, zaé w ramieniu LPC odnotowano
zmiang BCVA $rednio o 0,6-1,2 litery. Sposéb raportowania




wynikéw w odnalezionych badaniach uniemoziiwiat statystyczne
poréwnani obu interwencji w rozpatrywanej podgrupie chorych,
stad wnioskowanie analitykéw Agencji o braku znamiennych
statystycznie réznic nalezy uznaé za nieprawidfowe.

Str. 31/94

Dotyczy: ,Brak jest badar, w ktorych analizowano wplyw
poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.”

W 5 odnalezionych badaniach (LUCIDATE, READ_2, RESPOND,
RESTORE, REVEAL) oceniano ryzyko zgonu ogétem, ktére
wynosit 1% zaréwno w grupie RAN, jak i w ramieniu LPC. W
zZwigzku z powyzszym w zadnym z badan, a takze w
przeprowadzonej kumulacji ilosciowej, nie stwierdzono réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu. Ocena ryzyka
zgondw przeprowadzona we wigczonych badaniach stanowi
podejscie standardowo wykorzystywane w przypadku rzadkiej
czestosci zdarzen i jest wystarczajgce do opisowej oceny
przezycia.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz zasadniczym celem terapii DME nie
jest redukcja ryzyka zgonu, lecz poprawa jakoéci widzenia. Z tego
powodu agencje regulatorowe w Europie zalecajg ocene
parametrow wzrokowych w ramach pierwszorzedowego punktu
koricowego w badaniach klinicznych dotyczacych terapii obrzeku
plamki zéttej

(http://Iwww.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Report/2
012/09/WC500131815.pdf). Tym samym metodyka wigczonych
badan oraz sposéb raportowania zgonow sg adekwatne do
naturalnej historii choroby jaka jest DME i zgodne ze stanowiskiem
reprezentowanym przez agencje regulatorowe.

Str. 31/94

Dotyczy: ,Jako$¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt
koricowy”

Ocena jakosci zycia w ramach drugorzedowego punktu konicowego
u chorych z DME jest zgodna ze stanowiskiem przedstawicieli
europejskich agencji regulatorowych i nie stanowi ograniczenia
niniejszej analizy.
(http:l/www.ema.europa.eu!docs/en_GBldocument_library/Reporth
012/09/WC500131815.pdf , strona 17).

Str. 52/94
(Komentarz
Agencji)

W analizie ekonomiczne;j przerywano leczenie RAN jedynie u
pacjentow, u ktdrych ostroéé wzroku byta nizsza niz 35 liter. U
pozostatych pacjentow (z ostroécig wzroku rowng lub wyzszg niz 35
liter) leczenie RAN kontynuowano przez 3 lata, a efektywnosé
terapii w tym okresie modelowano na podstawie wynikow badania
RESTORE. Podejscie to wigze sig z zalozeniem, ze pacjentom, u
ktdrych przerwano leczenie RAN w trakcie badania, od ostatniej
wizyty w badaniu do korica uwzglednionego okresu leczenia (3 lata)
w modelu przypisano jednakows ostro$é¢ wzroku (odnotowang w
badaniu w trakcie ostatniej wizyty).

Ponadto, mimo ze u pacjentéw tych nie mogto dojsé do poprawy
stanu zdrowia (stata ostroéé wzroku do korica 3. roku leczenia), w

&



modelu naliczane im byly koszty leczenia RAN. W tym kontekscie
(naliczanie kosztéw i brak uwzglednienia efektéw zdrowotnych
leczenia RAN) powyzsze podejscie wydaje sie konserwatywne.

Str. 55/94
(Komentarz
Agencji)

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono zdarzeri niepozadanych
zaklasyfikowanych w badaniach jako inne niz cigzkie. Uznano, ze
zdarzenia te - z uwagi na ich fagodny lub umiarkowany charakter -
majg znikomy wplyw na stan zdrowia i koszty leczenia pacjentéw, a
W zwigzku z tym na wyniki analizy. W szczegolnosci zgodnie z
obecng praktyka kliniczng krwawienie podspojowkowe nie wymaga
interwencii lekarskiej, a typowy wylew podspojéwkowy wchiania sie
samoistnie w ciggu dwoch tygodni.
(https:f/okuIistyka.mp.pi/chorobyoczu/chorobyspojowki!85986,wyle
w-podspojowkow)

Rzetelne oszacowanie kosztéw zdarzen niepozgdanych innych niz
cigzkie bytoby utrudnione ze wzgledu na duzg rozpieto$é nasilenia
objawéw i sposobow ich leczenia, co przy marginalnym wptywie na
wyniki, zaburzatoby przejrzystosé procesu modelowania.

Cigzkie zdarzenia niepozadane nie zostaty uwzglednione w analizie
Z uwagi na ich nierdznicujgcy dla analizowanego poréwnania
charakter (analiza kliniczna wykazata brak istotnych statystycznie
réznic w tym zakresie miedzy RAN i F K).

Str. 56/94
(Komentarz
Agenciji)

Ponizej przytoczono opis metodyki wyznaczenia warto$ci
prawdopodobieristw samoistnej poprawy / pogorszenia / braku
zmian ostro$ci widzenia w modelu.

W celu wyznaczenia prawdopodobieristw samoistnej poprawy,
pogorszenia i braku zmian ostrosci widzenia skorzystano z danych
z badania populacyjnego WESDR (Wisconsin Epidemiological
Study of Diabetic Retinopathy) ukierunkowanego na ocene zmian
ostrosci widzenia w czasie u pacjentéw z cukrzyca (Klein R, Klein
BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin epidemiologic
study of diabetic retinopathy. IIl. Prevalence and risk of diabetic
retinopathy when age at diagnosis is 30 or more years. Arch
Ophthalmol 1984;102(4):527-532: Klein R, Klein BE, Moss SE,
Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin epidemiologic study of
diabetic retinopathy. Il. Prevalence and risk of diabetic retinopathy
when age at diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol
1984;102(4):520-526). Czestosé wystepowania niedowidzenia oraz
Slepoty w ocenianej populacji chorych raportowano po 4 i 10 latach
obserwacji w badaniu (Moss SE, Klein R, Klein BE. The incidence
of vision loss in a diabetic population. Ophthalmology
1988;95(10):1340-1348; Moss SE, Klein R, Klein BE. Ten-year
incidence of visual loss in a diabetic population. Ophthalmology
1994;101(6):1061-1070). Dodatkowo w raporcie po 4 lat obserwagji
raportowano prawdopodobieristwa przejsé miedzy
predefiniowanymi zakresami ostroéci widzenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie charakterystyk




pacjentéw w badaniach WESDR i RESTORE.

Tablica 1. Charakterystyk pacientow w badaniu WESDR i RESTORE

| WESDR RESTORE WESDR HESTORE
i 8
- Parametr P T2DM (leczeni / nieleczeni |
i insulina} |
S"’gg*a . 2031133 6010,2 65.4+11,3 63,8 +8.4
Wiek
(lata) Min 37 38
Max 81 87
Czai:rg diagg;;ozy 10,618,2
SUAEYEY 14,7410.6 19,3+14,2 (15:8,3/ 13,548,53
wigczenia do 8,846.7)
badania (lata) teiNet
11,9423
HbA1e (%) 12,642,5 Jak dla T2DM 110.342.3 7,275 (£1,1)

Whioski z poréwnania charakterystyk pacjentéw w badaniach
WESDR i RESTORE:

° U wigkszosci pacjentéw w badaniu RESTORE stwierdzono
cukrzyce typu 2 (T2DM).

° W badaniu RESTORE pacjenci z cukrzycg typu 1 (T1DM) w
momencie wigczenia do badania byli zdiagnozowani od
diuzszego czasu niz pacjenci z T2DM.

e W badaniu RESTORE pacjenci z T1DM sg w zblizonym
wieku do pacjentéw z T2DM .

° Korzystajgc z klasyfikacji w zakresie wieku uzytej w badaniu
WESDR do pacjentéw z T1DM z badania RESTORE, w
momencie wigczenia do badania pacjentow tych
zaklasyfikowano do kategorii pacjentéw o ~poczatku choroby
w starszym wieku”.

e Pacjenci z badania RESTORE mieli lepszg kontrole glikemii
(HbA1c) niz pacjenci z badania WESDR (a zatem
potencjalnie nizsze ryzyko utraty ostroéci wzroku niz
pacjenci z badania WESDR, w zwigzku z czym istnieje
ryzyko, ze oszacowania dtugookresowego postepu choroby
oparte na danych z badania WESDR $g przeszacowane).

Wyniki dla pacjentéw z T2DM z badania WESDR - osobno
leczonych i nieleczonych insuling — usredniono (za pomocg Sredniej
wazonej). Autorzy raportu podali, ze wartosci dia drugiego oka byly
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zblizone.

Tabela 2. 4-letnie prawdopodobienstwa przejs¢ migdzy wyrdznionymi stanami ostrodci widzenia z
badania SDR"

T1DM 27% 42% 15,4% 15,4%

T2DM leczeni
sl 30% 22% 41% 7.4%
% w stanie 60-
70 liter T2DM
(tagodny) nieleczeni 21% 31% 31% 17.2%
insuling
Uetedneay 25% 27% 36% 12%
T1DM 10% 10% 30% 50%
T2DM leczeni
insdifiog 6,7% 13,3% 27% 53%
% w stanie
40-55 liter T2DM
(umiarkowany) nieleczeni 0% 0% 29% 71%
insuling
Usredniony
T2DM 5% 9% 27% 59%

*wykluczono chorych ktérzy mieli prawidiowg ostrosé widzenia lub byli $lepi w momencie
wigczenia do badania

Zrédio: Moss, 1988 (Moss SE, Klein R, Klein BE. The incidence of vision loss in a diabetic
population. Ophthalmology 1988; 95(10): 1340-1348).

Warto$ci z powyzszej tabeli z zachowaniem podziatu na pacjentéw
z T1DM i T2DM zostaly odpowiednio skumulowane, tak aby
uzyskaé czestosé poprawy / pogorszenia / braku zmian ostrosci
widzenia w ciggu 4 lat obserwacji. Uzyskane wartosci
Zaprezentowano ponizej.

Tabela 3: 4-letnie pr:

%wstanie 6070 T1OM 27% 429% 31% 15%
liter fagodny) o0 259% 27% 48% 12%
% wstanie 40-55  T1DM 20% 30% 50% 50%
liter
(umiarkowany)  T2DM 14% 27% 50% 50%

Podsumowujgc, w badaniu WESDR w ciggu 4 lat obserwacji
pogorszenie ostrosci wzroku wystepowato czesciej niz jej poprawa.
Szacunki te nie uwzgledniajg wptywu DME, a zatem istnieje ryzyko
niedoszacowania uzyskanych wynikéw. To ryzyko wynika takze z
tego, ze nie wszyscy pacjenci wigczeni do badania byli ostatecznie

obserwowani. Powody wycofania z badania uwzgledniaty
<4



$miertelno$¢ z powodu pogorszenia ostrosci widzenia. ¥

Wyznaczenie d#ugoterminowego prawdopodobienstwa przejsc
migdzy stanami w modelu na podstawie wynikéw badania
WESDR

Odsetki pacjentow ze spontaniczng poprawa oraz pogorszeniem
ostrosci widzenia w modelu zostaly wyznaczone w drodze kalibracji
obliczen przeprowadzonych na bazie 4-letnich czestosci
wystepowania tych stanéw w badaniu WESDR (Tabela 3). Jako
wyjSciowy stan do kalibracji wybrano stan odpowiadajgcy ostrosci
widzenia w zakresie 66-75 liter, gdyz stanowit on najbardziej
powszechny stan zdrowia wérad pacjentéw w momencie wigczenia
do badania RESTORE (39%). Przyjeto, Ze zakres ten pokrywa sie z
zakresem 60-70 liter uwzglednionym w badaniu WESDR.

Raportowana 4-letnia Czestos¢ wystepowania pogorszenia ostrosci
wzroku w badaniu WESDR moze prowadzi¢ do przeszacowania
wartosci analogicznego parametru w modelu, gdyz populacja w
badaniu WESDR otrzymywata mniej intensywne leczenie cukrzycy
niz to jest aktualnie praktykowane. Z tego wzgledu wartos¢ tego
parametru zostata skorygowana w cely odzwierciedlenia bardziej
aktualnej praktyki leczenia cukrzycy. Dostosowanie to
przeprowadzono w oparciu o dane pochodzace z badar
dotyczacych zaleznosci poziomu kontroli glikemii i ryzyka
wystapienia powiktan mikronaczyniowych, takich jak retinopatia
cukrzycowa.

W badaniu DCCT (The effect of intensive treatment of diabetes on
the development and progression of long-term complications in
insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group. N Engl J Med

1 993;329(14):977-986) uzyskano, ze intensywna terapia cukrzycy
powodowata 23% redukcje ryzyka DME w poréwnaniu z terapia
konwencjonalng ($rednio Po 6,5 roku obserwacji). W badaniu
UKPDS 33 (Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet
1998;352(9131):837-853) odnotowano 25% redukcje ryzyka
wystapienia powiktar mikronaczyniowych przy zastosowaniu
intensywnej terapii w miejsce terapii konwencjonalnej (mediana 10
lat obserwacji). W badaniu UKPDS 35 (Stratton IM, Adler Al, Neil
HA et al. Association of glycaemia with macrovascular and
microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35):
prospective observational study. BMJ 2000;321 (7258):405-412) N




-

wykazano 37% redukcje ryzyka wystapienia DME przypadajgcg na
kazdy 1% zmniejszenia stezenia HbA1c. W badaniu UKPDS 68
(Clarke PM, Gray AM, Briggs A et al. A model to estimate the
lifetime health outcomes of patients with type 2 diabetes: the United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Outcomes Model
(UKPDS no. 68). Diabetologia 2004;47(1 0):1747-1759)
odnotowano wartoéé wspdiczynnika OR na poziomie 1,25 dla
HbA1c jako predyktora wystapienia $lepoty. Na podstawie
przytoczonych dowodow zdecydowano sie dostosowaé 4-letnig
czestos¢ wystepowania Pogorszenia ostrosci widzenia u oséb 7
badania WESDR o 25% z 48% do 36%.

W ramach kalibracji obliczeri Przeprowadzono symulacje ostrosci
widzenia u pacjentéw o poczatkowej ostrosci widzenia z zakresu
66-75 liter. Wyniki symulacji pozwolity oszacowa¢ czestosé
wystepowania samoistnych Popraw / pogorszern ostrogci widzenia
W ciagu 4 [at obserwacji, przy zatozeniu statej czestosci zmian
ostrosci widzenia w zadanym okresie. Kalibracja miata na celu
dobor czestosci wystepowania samoistnych popraw / pogorszer
ostrosci widzenia w zadanym okresie (statych w czasie), aby
zasymulowane 4-letnie wartosci tych parametrow byty jak
najblizsze wartosciom uzyskanym w badaniu WESDR. Dane z
badania WESDR nie uwzgledniajg wptywu DME. 7 tego wzgledu w
obliczeniach uwzgledniono okres od poczatku badania do korica 4.
roku, pomijajgc rzeczywisty postep choroby w pierwszym roku w
badaniu RESTORE. Ze wzgledu na efekt DME w badaniy
RESTORE w ramieniu EK pogorszenie ostrosci widzenia nastgpito
u 33% pacjentéw w pierwszym roku leczenia.

Dane wejsciowe i wyjSciowe Przeprowadzonej kalibracji
przedstawiono w Tabeli 4. W pierwszej kolumnie przedstawiono
wyniki zastosowania w symulacjach czestosci zmian od miesigca 9
do miesigca 12 Wyznaczonych w grupie FK w badaniuy RESTORE,
W drugiej kolumnie przedstawiono wyniki przy zatozeniu
jednakowych czestosci poprawy i pogorszenia ostrosci wzroku
(0,03 dla pogorszenia i 0,03 dla poprawy ostrosci widzenia). W
trzeciej kolumnie przedstawiono Czgstosci poprawy i pogorszenia
ostrosci wzroku dajgce najlepsze dopasowanie do wynikéw z
badania WESDR,

W przypadku zastosowania rzeczywistych odsetkéw z ramieniu F K
z badania RESTORE model prowadzit do przeszacowania
czgstosci wystepowania Poprawy ostrosci widzenia (0,32 vs 0,25) i
niedoszacowania czgstosci wystepowania jej pogorszenia (0,23 vs
0,36) po 4 latach. Uwzglednienie réwnych czestosci wystepowania
Poprawy / pogorszenia ostrosci widzenig (0,031 0,03) poprawito




uzyskane dopasowanie. Jednak najlepsze dopasowanie osiggnieto,
gdy czestos¢ wystepowania zostala skorygowana do 0,035 dia
poprawy i 0,045 dla pogorszenia ostrosci wzroku. (Tabela 4)

Tabela 4. Wyniki kalibracji 4-letnich czestosci wystepowania zmian w ostrosci widzenia na podstawie
danych z badania WESDR

RESTORE, ramie

Rowne WESDR, wyniki

i gniana FK;“(:ss?ai: 12 Czestosci skalibrowane
Poprawa 0,036 0,030 0,035
Brak zmiany 0,936 0,940 0,920
Pogorszenie 0,027 0,030 0,045
Wynik kalibracji, 4-letni czgstosé poprawy / Wyniki badania
pogorszenia ostroéci widzenia WESDR
Poprawa 0,320 0,270 0,250 0,250
Brak zmiany 0,450 0,460 0.400 0,390
Pogorszenie 0,230 0,270 0,350 0,360

Koszt fotokoagulacji laserowej w analizie ekonomicznej
0Szacowany zostat na podstawie aktualnego na dzieri ziozenia

Str. 57/94 wniosku zarzadzenia Nr 1/2017/DZ0OS DSOZ Prezesa Narodowego
(przypis pod  |Funduszu Zdrowia z dnia 2 stycznia 2017 r.
Tabelg 40),
str. 63/94, Zarzadzenie, na ktére powolujg sig analitycy Agencji w AWA
str. 67/94 OT.4351.25.2017, nie zawiera zacytowanych wartosci punktowych
uwzglednionych zabiegow. Najpewnigj przyczyng jest bigd
edytorski.
Dotyczy: wyboru horyzontu Czasowego w analizie
Réznica w efektach zdrowotnych uzyskana w modelu w cyklach
nastgpujacych po zaprzestaniu stosowania leczenia RAN i FK
wynika z zatozenia o naturalnym spadku ostrosci widzenia w
diuzszym horyzoncie przyjetego na podstawie wynikéw 10-letniego
badania obserwacyjnego WESDR.
Skrécenie horyzontu Czasowego analizy powoduje znaczne
zanizenie réznicy O0szacowanych wynikow zdrowotnych zZwigzanych
Z zastosowaniem ocenianych interwencji oraz niewielkie Zanizenie
Str. 60/94- réznicy kosztéw leczenia z zastosowaniem obu technologii, co
Roz&fz 53 '1 prowadzi do znaczgcej zmiany wynikoéw w zakresie
(akapif 2'i é) wspé{czynnik(jaw ICUR. '
sir. 62/94 " |W przypadku jednostek chorobowych majacych dtugookresowe

konsekwencje dla zdrowia pacjentéw - w tym DME - wyniki
uzyskane w horyzoncie dozywotnim pozwalajg na odzwierciedlenie
rzeczywistych wynikéw zastosowania poréwnanych opgji
terapeutycznych. Skrécenie horyzontu kazdorazowo prowadzi do
Pewnego znieksztatcenia tych wynikéw.

Dotyczy: wyboru zestawu uzytecznosci w analizie
Zestaw uzytecznosci wykorzystany w scenariuszu podstawowym
analizy ekonomicznej opierat sig na wynikach badania

Czoski Muray 2009, ktére S3 powszechnie stosowane w modelach

i



ekonomicznych dla choréb okulistycznych. Praca ta byta
pozytywnie oceniona przez agencje NICE jako jedno z lepszych
opracowac dotyczgcych oceny uzytecznosci stanow zdrowia
zwigzanych z poziomem ostroéci widzenia u 0s6b dotknietych
chorobami oczu.

62/94

Tabela 43, str.

W analizie, za autorami oryginalnego modelu, wykorzystano dane
surowe z badari RESTORE i DRCR.net Proctocol | zagregowane
do macierzy zawierajgcych prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy
poszczegoinymi zakresami ostrosci widzenia. Podejscie takie
pozwalato na przeprowadzenie dokiadniejszego modelowania niz w
przypadku danych publikowanych w formie skumulowanej do
jednego parametru (RR, OR, warto$¢ $rednia itp.).

W ramach analizy ekonomicznej dokonano poréwnania
wykorzystanych w modelu danych klinicznych oraz wynikéw
metaanalizy przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej. W
wyniku opracowanego poréwnania nie stwierdzono istotnych réznic
w obu zestawach danych. Ponadto badania wigczone do
metaanalizy nie wskazujg na heterogenicznosé badan, co
dodatkowo potwierdza stusznosé przyjecia danych z oryginalnego
modelu.

Rozdz. 5.3.1
(akapit 6), str.
63-63/94;
Rozdz. 5.4
(akapit 6), str.
64/94

Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania aflibercept vs
fotokoagulacja laserowa w wariancie bez RSS przedstawione w
analizie weryfikacyjnej dotyczgcej leku Eylea® (aflibercept) w
analogicznym wskazaniu (nr OT.4351.41.2016) wskazujg, ze w
przypadku uwzglednienia w analizie mozliwosci leczenia obu oczy
nalezy spodziewaé sig nie wzrostu, a znaczacego spadku wartoéci
ICUR (224 807 z{/QALY w przypadku wykorzystania modely
jednoocznego do 154 499 Z/QALY w przypadku uwzgledniania
modelu dwuocznego).

Jednoczesnie zgodnie ze standardami postepowania w leczeniu
DME w przypadku pacjentéw z dwoma oczami zajetymi chorobg
zalecana jest terapia jednooczna z odpowiednig przerwg w
terapiach obu oczu.

69/94;
str. 72/94

Tabela 46, str.

Dotyczy: zmiany w analizowanym rynku lekéw

Informacje przedstawione w AWA 0T.4351.25.2017 w tej kwestii sg
sprzeczne, Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki, prof. Marek
Rekas, stwierdza, ze obecnie 50% chorych z DME leczona jest za
pomocg lekéw anty-VEGF. Jednoczeénie wedtug prof.
Robaszkiewicza aktualnie brak jest dostepu do terapii anty-VEGF w
Polsce, a prof. Wylegata nie wymienia lekéw anty-VEGF wéréd
obecnie stosowanych technologii medycznych w Polsce (Tabela 9,
str. 18/94).

Stanowiska prof. Robaszkiewicza i prof. Wylegaty potwierdza
analiza koszyka $wiadczen gwarantowanych w Polsce. Dia
zadnego z lekéw anty-VEGF nie okreslono dotad formalnych
warunkéw refundacji w leczeniu DME (obszar koszyka, odpfatnosg,
zakres wskazar). Takze opinia drugiego z ekspertéw
przedstawiona w AWA OT.4351.41.2016 wskazuje, ze leki anty-




VEGF zastepowac¢ bedg jedynie FK. Tym samym uznano, ze leki
anty-VEGF nie sg obecnie w Polsce stosowane, a jeslisg to w
marginalnych przypadkach — uwzglednienie ich w analizie BIA nie
prowadzitoby do zmiany oszacowanych wydatkow inkrementalnych
(ze wzgledu na ich marginalne uzycie, ale tez nierdznicujacy dla
scenariuszy analizy charakter). W zwigzku z tym w analizie w
scenariuszu istniejgcym nie zostaty uwzglednione leki anty-VEGF.

Zabiegi FK zostaty uwzglednione w analizie w rocznej liczbie
wynikajacej z dostepnych danych JGP oraz arbitralnego zatozenia
— uwzglednienie danych przedstawionych w AWA
0T.4351.25.2017, prezentujgcych znacznie szerszg dostepnosé
zabiegow FK wykonywanych w ramach ambulatorium,
prowadzitoby do znacznego wzrostu wydatkéw w tym scenariuszu,
a zatem zastosowane w analizie BIA podejScie nalezy uznaé za
konserwatywne.

W scenariuszu nowym zatozono zastosowanie RAN u wszystkich
pacjentéw leczonych FK oraz u czesci pacjentow nieleczonych w
scenariuszu istniejgcym. Zalozenie o 100% zastgpieniu FK jest
zaloZzeniem konserwatywnym. Rozpowszechnienie RAN w
populacji docelowej okreslono na podstawie opinii ekspertow - nie
zidentyfikowano innych zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie
tego parametru analizy.

Tabela 46, str.
69/94

Dotyczy: przysziej sprzedazy wnioskowanego leku

Uwaga zasadna. Liczba opakowarn preparatu Lucentis® konieczna
do objecia leczeniem populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do
leczenia RAN zgodnie z oszacowaniami analizy BIA to okofo 7 922
opakowania w | roku refundacji oraz okoto 16 795 opakowan w ||
roku refundaciji.

Rozdz. 6.3.1
(akapit 3), str.
70/94

Uwaga o potrzebie uwzglednienia dynamiki wzrostu liczby chorych
na cukrzyce w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej wydaje
si¢ zasadna. Nalezy jednak podkresli¢, ze wykorzystany przez
analitykéw Agencji 5,5% roczny wzrost liczby tych chorych w
Polsce jest zbyt wysokim odsetkiem.

Jak wynika z cytowanego Zrodta danych, odsetek ten odnosi sie do
wzrostu liczby chorych na cukrzyce leczonych insuling w latach
2009-2011 na podstawie danych NFZ, zatem odsetek ten mozna
interpretowac jako dwuletni, a nie jak proponujg analitycy Agenciji
roczny, wzrost liczby chorych. Wobec tego zasadne wydaje sie
uwzglednienie w oszacowaniu liczebnoséci populacji docelowej
odsetka na poziomie 2,5%, jak wskazujg wyniki cytowanego
badania NATPOL, badz 2,7% (roczny przyrost liczby chorych na
cukrzyce $wiadomych choroby uzyskany przy zatozeniu
dwuletniego przyrostu tej liczby réwnego 2,5%).

W przypadku uwzglednienia rocznego wzrostu liczby chorych na
cukrzyce w Polsce na poziomie okofo 3% wydatki inkrementalne
zwigkszg sig 0 okofo 17-18% w poréwnaniu do scenariusza
podstawowego.




Ze wzgledu na duzg rozbiezno$é wartosci odsetka pacjentéw z
zajeciem dotka wérod pacjentéw z CSME w opiniach ekspertow
ankietowanych na potrzeby analizy (zakres 30%-1 00%) w
obliczeniach wykorzystano srednig z podanych wartosci, tj. 69,5%.
Eksperci cytowani przez Agencje podali podobny zakres tej

(l:fjdif‘ 4?'38‘; wartosci 50%-100% ($rednia wartosé 75%), zatem wykorzystanie
?0 /o4 |wartosci tego parametru na poziomie 69,5% wydaje si¢ podejsciem
Zasadnym.

Dodatkowo tylko jeden z ankietowanych przez Whnioskodawce
ekspertow oszacowat ww. odsetek na poziomie 95-100%, pozostali
eksperci podali wartosci 30-50%, 50-70%, 60% oraz 90%, zatem
uwzglednienie wartosci na poziomie 100% wydaje sie niezasadne.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych,

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

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

s

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

i 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 2011r. o

refundacji lekdw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pSin. zm.)



* Umozliwiajgc

y identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w Przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* B

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

L

* UmoZliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku
ogolnych.

|
uwag






