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Indeks skréotow

Skrot Rozwinigcie
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AWW wielokierunkowa analiza wrazliwosci
bid brak danych
BSC ang. best supportive care — optymalne leczenie wspomagajgce
CNV ang. choroidal neovascularization — neowaskularyzacja naczynidwkowa
CZN cena zbytu netto
logMAR logarytm dziesietny z wartosci ostrosci wzroku
nid nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Clinical Excelflence — Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii
medycznych w Wielkigj Brytanii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-Analyses —

PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikdw przegladdw systematycznych
i metaanaliz
QoL ang. quality of life - jakos¢ zycia
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
TTO ang. Time-Trade-Off — metoda handlowania czasem stuzaca do oceny jakosci
Zycia
VA ang. visual acuity — ostros¢ wzroku
WAMD ang. wet Age-related Macular Degeneration — mokra (inaczej wysickowa)

postat zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce afliberceptu (nazwa
handlowa Eylea®) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwiazanego
z wiekiem. Doboru komparatoréw dokonano na podstawie przeprowadzonej Analizy

kliniczney.

METODYKA

W celu oceny optacainosci stosowania afliberceptu (produktu Eylea®) we wskazanej
populacji chorych, zastosowano technike minimalizacji kosztéw, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), przeprowadzono takze
analize kosztow i konsekwencji. W celach uzupetniajgcych wykonano réwniez analize
kosztéw-uzyteczno$ci, w ktorej za jednostke efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia

skorygowane o jakos¢ (QALY).

W Analizie klinicznej, w przegladzie systematycznym badan oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo afliberceptu i komparatoréw odnaleziono badania
pozwalajace na poroéwnanie afliberceptu z ranibizumabem. Nie odnaleziono badan
pozwalajacych na poréwnanie afliberceptu z terapig fotodynamiczng z uzyciem
werteporfiny —~ co cho¢ jest ograniczeniem analizy, to ze wzgledu na niski udziat tej
terapii w polskiej praktyce klinicznej, nie ma duzego wptywu na wnioski wyptywajace

Z niniejszej analizy.

Modelowanie efektéw zdrowotnych zostato wykonane w oparciu o model dostarczony
przez Zamawiajacego, dostosowany do warunkéw polskiej praktyki klinicznej.
Wykorzystany model byt modelem Markowa wykorzystujacym dane z badan VIEW 1

i VIEW 2. Badania te odnaleziono i analizowano w Analizie klinicznej.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: || EGTTGN
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Do oceny kosztoéw oraz efektow zdrowotnych przyjeto dozywotni horyzont czasowy, z
cyklem o dlugosci jednego miesiaca.

Zgodnie z przepisami, analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczehh ze $&rodkéw publicznych

(zwanej dalej perspektywa ptatnika publicznego) i z perspektywy wspoéinej podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze $rodkéw  publicznych
Swiadczeniobiorcy (zwang dalej perspektywa poszerzong). W rozpatrywanym
problemie nie zidentyfikowano kosztéw, ktére ponositby chory w zwigzku z czym

wskazane perspektywy sg w tej analizie tozsame.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla

efektow zdrowotnych.

I 3
2
=
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych w analizie wynikéw okresli¢ mozna, ze w przypadku

objecia refundacjg terapii afliberceptem

10
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce
afliberceptu (nazwa handlowa Eylea®) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia

plamki zwigzanego z wiekiem.

Doboru komparatorow dokonano w oparciu o Analize kliniczng [17], w ktorej jako
komparatory dla afliberceptu wskazano ranibizumab i terapie fotodynamiczng z

uzyciem werteporfiny.

W analizie ekonomicznej rozpatrzono jednak tylko poréwnanie z ranibizumabem co

wynika z argumentéw przedstawionych ponizej.

W  Analizie klinicznej odnaleziono dwa badania poréwnujgce aflibercept z
ranibizumabem - VIEW 1 (publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012) oraz VIEW 2
(publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012).

Nie odnaleziono badan, ktére umozliwityby dokonanie poréwnania w sposob
poSredni lub  bezposredni skutecznosci  afliberceptu  wzgledem terapii

fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny.

Nalezy jednak podkreslic, ze w polskiej praktyce klinicznej terapia ranibizumabem
jest znacznie czesciej stosowana niz terapia fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny.
Na podstawie dostepnych Statystyk JGP z 2012 roku mozna okreslic, ze terapia
fotodynamiczna z uzyciem werteporfiny stanowita okoto 2,31% tacznej liczby
zabiegow wykonywanych u chorych z rozpatrywanej populacji (w ramach grupy JGP
BO1 wykonano 305 zabiegdw terapii fotodynamicznej, a w ramach grupy JGP B02
wykonano 12 879 zabiegdw podania ranibizumabu). Terapia fotodynamiczna z
uzyciem werteporfiny bedzie prawdopodobnie stosowana coraz rzadziej — w ramach
Analizy wplywu na system ochrony zdrowia [42] stwierdzono, ze oprocz danych ze
Statystyki JGP, rowniez dane sprzedazowe ranibizumabu i werteporfiny wskazujg na
to, ze w przysziosci liczba wykonywanych zabiegow z uzyciem ranibizumabu bedzie
wzrastac, za$ liczba zabiegdw terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny bedzie

male¢. Jeszcze w 2011 roku terapia z uzyciem werteporfiny stanowita 5,50% tacznej

11
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liczby zabiegow z uzyciem werteporfiny i ranibizumabu, a w 2012 jak wspomniano
udziat ten wynidst juz tylko 2,31%. Udziat ten zmniejsza sie nieprzerwanie od 2009

roku.

Podsumowujgc, mimo iz w niniejszej analizie nie dokonanc poréwnania z oboma
komparatorami wskazanymi w Analizie klinicznej, to nalezy stwierdzi¢, ze dokonano
pordbwnania z komparatorem stanowiacym obecny standard leczenia w

rozpatrywanej populacji.

Whnioskiem wyplywajacym z badan VIEW 1, VIEW 2 i analizujgcej je Analizy

klinicznef jest stwierdzenie braku réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy

afliberceptem a ranibizumabem, |

Z powodu niestwierdzenia réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie porownywanych
terapii, wnioski dotyczgce analizy optacalnoéci stosowania afliberceptu wzgledem

ranibizumabu wyciagnieto w oparciu o wykonang analize minimalizacji kosztow [1].

Wyniki oceniajgce optacalnos¢ stosowania afliberceptu wzgledem ranibizumabu w
rozpatrywanej populacji uzyskano w oparciu o model Markowa, uwzgledniajgcy
wyniki badan VIEW 11 VIEW 2.

2. Strategia analityczna

Whioski dotyczace optacalnosci stosowania afliberceptu wzgledem ranibizumabu w

rozpatrywanej populacji uzyskano w oparciu 0 model Markowa dostarczony przez

Bayer Polska Sp. z0.0. -

12



SCAN-25042014

‘, 'z‘ mahta  Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysigkowe] postaci zwyrodnienia plamki
) Zwigzanego z wiekiem — analiza ekonomiczna

W analizie wykorzystano dane z badan VIEW 1 i VIEW 2 odnalezionych w ramach

Analizy kiinicznef [17].

Z uwagi na wykazanie, ze spodziewane efekty zdrowotne dla terapii afliberceptem i
ranibizumabem sg takie same, wykonano analize minimalizacji kosztow, polegajgcy
na poréwnaniu kosztéw terapii afliberceptem i ranibizumabem. Wykonano takze
analize kosztow konsekwencji, w kidrej za istotna konsekwencje terapii uznano
spodziewang dilugo$é zycia chorego (w horyzoncie dozywotnim od momentu
rozpoczecia terapii), skorygowana o jako$¢ zycia chorego w tym okresie. Dla kazdej
z rozpatrywanych terapii przedstawiono takze wartosci wspoditczynnika CUR,
bedacego ilorazem kosztoéw terapii i uzyskanych dzieki terapii efektéw zdrowotnych

wyrazonych w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ zycia.
3. Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [39] analiza
zostata wykonana zardéwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych (zwanej dalej perspektywa ptatnika publicznego),
jak i z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze $rodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (zwana dalej perspektywa poszerzona).

Z uwagi na fakt, ze obecnie w przypadku terapii chorych na wAMD, wszelkie koszty
ponosi ptatnik publiczny (koszty zabiegu, diagnostyki i monitorowania, leczenia
komplikacji) — wysokos¢ kosztow w perspektywie ptatnika publicznego jest réwna

wysokosci kosztow w perspektywie poszerzonej.

13
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|
N, <oszty
ponoszone na terapie chorych beda takie same w perspektywie ptatnika publicznego

i w perspektywie poszerzone;.

W zwigzku z powyzszym, przedstawione w niniejszej analizie wyniki sg stluszne
zarowno dla perspektywy platnika publicznego jak i dla perspektywy
poszerzonej.

4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byia
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajé! si¢ w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie
w momencie zgonu pacjenta [1].

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont

czasowy.
5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzglednié
koszty i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie
czasowym. Zgodnie z teorig ekonomii, wartosci przyszie ponoszonych kosztéw
(i uzyskiwanych efektow zdrowotnych} nie sg rdéwne wartoSciom kosztow (ani
uzyskiwanym efektom zdrowotnym) ponoszonych w chwili cbecnej. W celu unikniecia
bteddw, wartosci przyszie nalezy wyrazi¢ w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy
dyskontowanie.

14
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Zgodnie z Wytycznymi AOTM [1] w analizie opartej na modelu Markowa przyjeto
roczng stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,56% dla wynikéw

zdrowotnych.

Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla
kosztéw i wynikéw zdrowotnych; 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych; 0% dia

wynikéw zdrowotnych | 5% dla kosztow.

6. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia

Oprocz wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa, w analizie ekonomicznej konieczne bylo okreslenie jakosci zycia

chorych w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie wykonano przeglad systematyczny,
majacy na celu odnalezienie badan do oceny jakosci zycia chorych w rozpatrywanym
wskazaniu. Zwracano przy tym szczeg6lng uwage na jako$S¢ zycia mierzona za
pomoca EQ-5D lub metody TTO (ang. time-trade-off — metoda handlowania czasem)
oraz na zwiazki jakosci zycia z ocenianymi w badaniach VIEW 11 VIEW 2 punktami

koncowymi.
6.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do oceny

jakosci zycia chorych

Ponizej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego, na podstawie ktorych decydowano o wigczaniu badan do analizy.

Kryteria wlgczenia badan:

» populacja. chorzy na zwyrodnienie plamki zwigzane 2z wiekiem (ze

szczegolnym uwzglednieniem postaci wysiekowe;j);
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» metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktorych dokonano oceny jakosci
zycia chorych, z uwzglednieniem standéw przyjetych w modelu oraz punktéw

koricowych, okreslonych w badaniach, wiaczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

+ populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia,

» metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,
francuski, publikacje, w ktorych byly niewystarczajace dane do wykonania

obliczert w modelu.

6.2-. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jako$ci zycia chorych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie wykorzystang do przeszukania bazy Pubmed przedstawiono
w rozdziale 21.1.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene
jakosci zycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu, z uwzglednieniem punktéw

koricowych przedstawionych w Analizie klinicznej.

6.3. Selekcja badan

Publikacje odnalezione w bazie Pubmed zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutdbw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdw (DE, AP). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na

wczesniej] zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym w zatgczniku (Rozdziat 21.4).
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6.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych
odnalezione na podstawie przegladu systematycznego

i wigczone do analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Pubmed odnaleziono 193 publikacji w formie tytutéw i

abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw witaczono 49 publikacji do analizy pelnych
tekstow. Po przeprowadzeniu selekcji na podstawie peinych tekstéw ostatecznie do

analizy wtaczono 17 publikacji do oceny jakosci zycia w rozpatrywane]j populacii.
Publikacje wilaczone do analizy na podstawie oceny pelnych tekstow

Na podstawie petnych tekstoéw do dalszej analizy wigczono nastepujace publikacje:

s Czoski-Murray 2009 [12]:

o Levy 2009 [26];

o Aspinall 2007 [2];

s Brown 2000 [5];

s Brown 2002 [6];

e Brown 2007 [4];

e Espallargues 2005 [14];

e Fletcher 2008 [16};

e Gower 2010[18];

» Hemandez-Pastor 2008 [21];
e Hemandez-Pastor 2010 [20];
e Hopley 2004 [22);

s Javitt 2008 [25];

« Meads 2003 [28];

¢ Neubauer 2010 [30];

e Sharma 2001 [43];

s Smith 2004 [44];
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Skrocona charakterystyka badan wiaczonych zostata przedstawiona w ponizszym

podrozdziale.

6.5. Metodyka badan wiaczonych do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 17 publikacji, wérod

ktérych:

o w 13 (Czoski-Murray 2009, Levy 2009, Espallargues 2005, Aspinall 2007,
Brown 2000, Brown 2002, Hernandez-Pastor 2008, Hernandez-Pastor 2010,
Javift 2008, Neubauer 2010, Smith 2004, Maeds 2003, Gower 2010)
przedstawiono dane dotyczace oceny jakosci zycia chorych;

o w 3 (Sharma 2001, Brown 2007, Gower 2010) zaprezéntowano uzytecznosci
dla wybranych dziatan niepozadanych;

e w 2 (Hopley 2004 i Fletcher 2008) zaprezentowano wzor, na podstawie

ktérego obliczano uzytecznosci dla poszczegdlinych standw zdrowia.

W wiekszosci wiaczonych publikacji zrodtem danych, na podstawie ktdrego
przytoczono w nich dane dotyczace jakosci zycia jest badanie Brown 2000.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegéblnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych z AMD

o Metody ;
Autor badania i X . Liczba
rok publikacji jak‘:g:i'ai;l:: - Stan choroby Jakos¢ zycia chorych
Ocena jakosci zycia
zdrowi, u ktérych przy
zastosowaniu soczewek
Czoski-Murray kontaktowych przeprowadzono
2009 110 symulacjg 3 standw ostrosci Tabela 4 108
widzenia wystepujacych w
przebiegu AMD
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Autor badania i
rok publikacji

Metody
pomiaru
jakosci 2ycia

Stan choroby

Jakosé zycia

Liczba
chorych

Espallargues
2005

TTO, HUI3, EQ-
50, VAS, SF6D

AMD, postac sucha i
wysigkowa

Tabela 4,
Tabela &

209

Levy 2009

Brak danych
(prawdopodobni
e TTO gdyz
uzytecznosci z
badania Brown
2000 i publikacji
Brown 2005)

oscby doroste, w wieku 75 lat,
u kidrych stwierdzono
pojawienie sie AMD w postaci
wysiekowej w drugim oku

Tabela 7

1000
(kohorta
hipotetyczn
a)/ 1265
(zgodnie z
danymi
zawartymi
w
charaktery
styce
chorych)

Brown 2000

TTO, metoda
loterii

AMD (jednostronne lub
obustronne, w 1 badz obu
oczach), z utratg widzenia w
¢o najmniej 1 oku do poziomu
min. 20/40

Tabela 9

72

Aspinall 2007

uzytecznosci z
hadania Brown
2000 oraz
przedstawiono
uzytecznosci
uzyskane przez
jego autorow
(TTO)

Tabela 9,
Tabela 11

Hernandez
Pastor 2008

uzytecznosci z
badania Brown
2000 (TTO)

Tabela 9

Hernandez
Pastor 2010

uzytecznosci z
badania Brown
2000 (TTOQ)

Tabela 9

Javitt 2008

uzytecznosci z
badania Brown
2000 (TTO)

Tabela 9

Neubauer 2010

uzytecznosci z
badania Brown
2000 (TTO)a
ponadto rowniez
te, ktdre
wykorzystano w
analizie
wrazliwosci

Tabela 9,
Tabela 10

Smith 2004

uzytecznosci z
badania Brown
2000 (TTO)

Tabela 9
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Metody
pomiaru Stan choroby Jakosé zycia
jakoséci zycia

Autor badania i
rok publikacji

Liczba
chorych

uzytecznosci z
Maeds 2003 badania Brown
2000 (TTO) Tabela 9

Brown 2002 TTO AMD Tabela 13 248

uzytecznosci dla

stanow BCVA z

badania Brown
2002 (TTQY),
metodyka —
odwolanie do

publikacji

Sharma 2001

Tabela 13,

Gower 2010 Tabela 14

CNV w przebiegu AMD b/d |

Dziatania niepozadane

Brown 2007 TTO CNV w przebiegu AMD b/d

dane dotyczace
uzytecznosci dla
dziatan
niepozadanych
Gower 2010 na podstawie CNV w przebiegu AMD Tabela 14 b/d
badania Busbee
2004 i na
podstawie opinii
ekspertéw

Sharma 2001 TTO CNV w przebiegu AMD bid

CNV - ang. choroidal neovascularization — neowaskularyzacja naczyniowkowa
b/d — brak danych
Zrédlo: opracowanie wiasne

6.6. Dane z badan wtaczonych do analizy

Badanie Czoski-Murray 2009 [12] zostato przeprowadzone z udziatem 108 zdrowych
uczestnikdw, u ktérych przy zastosowaniu soczewek kontaktowych przeprowadzono
symulacje 3 stanoéw ostroéci widzenia wystepujacych w przebiegu AMD: 20/80
(logMAR=0,8), 20/200 (logMAR=1,0) oraz 20/500 (log MAR=1,4).

Wykorzystane w badaniu soczewki zostaty oznaczone numerami od 1 do 3, gdzie 1
oznaczato soczewke wlasciwg dla najtagodniejszego pogorszenia ostrosci widzenia,
a 3 dla najwickszego jego pogorszenia. W celu unikniecia efektu wynikajgcego z

zastosowania do stymulacji soczewek w okreslonej kolejnosci, trzy komplety
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soczewek wykorzystano w  kolejnoSci losowej. Randomizacja zostala

przeprowadzona za pomocg generatora liczb losowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke uczestnikow badania.

Tabela 2. _
Charakterystyka uczestnikow badania Czoski-Murray 2009
Cecha Charakterystyka
Liczba uczestnikow 108
Wiek [lata], érednia (SD) 32{12,5)
TTO na poczatku udziatu w badaniu ($rednia, SD, zakres) 0,960 (0,109), (0,30-1,00)
HUI3 na poczatku udzialu w badaniu {$rednia, SD, zakres) 0,934 (0,105), (0,33-1,00}
Ostrosé widzenia oka lepiej <30 logMAR (220/40), n (%)* 107 (99.1)
widzacego 0,31-0,60 (20/40 — 20/80) 1(0.9)

*w tym osoby noszgce okulary, ktore na czas testu zostaly poproszone ¢ ich zaloZzenie
Zrédio: opracowanie wilasne

W badaniu Czoski-Murray 2009 wykazano, ze kolejnos¢ stosowania przez
uczestnikow soczewek miata istotny statystycznie wplyw na uzyskiwane wartosci
uzytecznosci (p=0,003). Mozliwych kombinacji kolejnosci stosowania soczewek byto
6. Uzyskane wyniki potwierdzity hipoteze, 2e uczestnicy, ktdérzy ocenili swédj stan
poczatkowo jako tagodniejszy, mieli 0go6lng tendencje do przyznawania nizszych
warto$ci, w zwigzku z czym, na podstawie wynikédw analizy regresji przed
oszacowaniem wartosci TTO dla poszczegélnych ostrosci widzenia dokonano

odpowiednich korekt.

Do analizy wigczono réwniez badanie Espallargues 2005 [14] bedace badaniem
przekrojowym, w ktorym wzieli udziat chorzy bedacy pacjentami Sheffield Teaching
Hospital (Wielka Brytania) w okresie od pazdziernika 2003 do marca 2004 roku. Do
badania kwalifikowano chorych, u ktérych zdiagnozowano AMD i ktorzy byli zdolni do
udzielenia odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu. Wigczano osoby
zarowno z sucha, jak i wysiekowa postacig choroby. Chorych, u ktérych wiadome
byto wspdtistnienie w obrebie narzadu wzroku innych choréb (np. jaskra, zapalenie
btony naczyniowej oka, zaéma, niedowidzenie, bliznowacenie rogoéwki, krwotok
z ciala szklistego, neuropatia nerwu wzrokowego lub inne choroby oczu, ktére moga

spowodowaé uszkodzenie wzroku) wykluczano z udziatu w badaniu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke uczestnikow badania.

Tabela 3.
Charakterystyka chorych w badaniu Espallargues 2005
Cecha Charakterystyka
Liczba uczestnikéw 209
Wiek [lata], Srednia (zakres) 79,6 (43-96)
TTO na poc(z“s’qrt‘:(:nlij:zsiag;l w badaniu 0.64 (0,31)
HUI3 na poc(z;::l:iuniua(,izsiag)u w badaniu 0.34 (0,28)
EQ-5D na po(cézrqetclic:i :’dszli;:;u w badaniu 0,72 (0.22)
SF-6D na po::ézrq:g:i:,d;i[z;)lu w badaniu 0,66 (0,14)
VAS na poc(zgtekduntila(fzsi:g? w badaniu 65,0 (18,1)
VF-14 na poc(:sz?;::i:ld;i'g\;u w badaniu 415 (28.4)
Ostrosé Wif:;n?li: ;I((:elgi;:'i;jl )widzqcego, 1,0 (0,24)
Ostrosé wicli:;;i: ;l;g ggg:{)widzqcego, 1,68 (0,08)

Zrédio: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace jakosci zycia pochodzgce
Z badania Czoski—Mun’éy 2009 oraz przedstawione w nim dane z badania
Espallargues 2005.

Tabela 4.

Jakosé zycia chorych w badaniu Czoski-Murray 2009 oraz zawarte w nim dane
pochodzace z badania Espallargues 2005, na podstawie TTO, HUI3 i EQ-5D

Czosgggurray Espallargues 2005
Ostrosé widzenia
(skala logMAR) TTO & dT'To(95°/ s del::ss*’/ sreq Q'-sgsv
rednia b rednia o rednia b
sSrednia (95% CI) ) ch )

<0,30 0,706 0,757 0,498 0,746
(220/40) {0,606; 0,805) (0,655; 0,858) {0,376; 0,620) {0,6528; 0,839)

0,31 - 0,60 0,681 0,688 0,251 0,697
{20/40 — 20/80) {0,632, 0,740) {0,573; 0,763) (0,298; 0,457) {0,635, 0,759)
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Czosggc!gurray Espallargues 2005
Ostro$¢ widzenia
(skala logMAR) 70 TTO . HUI3 . EQ-5D .
srednia (95% Cl) Srednéall)(% Yo srednéT)(QSA érednézla)(BSA
0,61-1,30 0,511 0,665 0,355 0,746
(20/80 — 200/400) (0,449, 0,573) {0,588; 0,741} {0,289; 0,420) (0,683; 0,799)
0,314 0,613 0,233 0,695
21,31 (20/400) (0.217; 0.410) (0,542, 0,680) | (0,180;0,287) | (0,647;0,743)
Oadlem 0,550 0,665 0,337 0,718
9 (0,511; 0,589) (0,623; 0,707} (0,298; 0,375) (0,688; 0,748)

Zrédlo: opracowanie wiasne

Z kolei wyniki oryginalnie przedstawione w publikacji Espallargues 2005, dotyczace

oceny jakosci zycia chorych na podstawie kwestionariuszy EQ-5D, SF-6D, HUIS,

VAS oraz TTO zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Jakos¢ zycia chorych w Espallargues 2005, na podstawie EQ-5D, SF-6D, HUIS3,
VASIiTTO
Ostro$¢ widzenia w Espallargues 2005
oku lepiej
widzacym, distant | gq.sp SF-6D HUI3 VAS cronor
logMAR (skala | grednia (SD) | $rednia (SD) | $rednia (SD) | $rednia (SD)
dziesietna) (SD)
(“?6353 0,75 (0,27) 0,70 (0,18) 0,50 (0,35) 71,1 (18.2) | 0,73(0,30)
0,31 -0,60
(0,25 - 0,4) 0,70 (0,20) 0,67 (0,14) 0,38 (0,25) 62,9 (16,2) | 0,67 (0,31)
0,61 - 1,30
(0,05 - 0,24) 0,75 (0,20) 0,66 (0,14) 0,36 (0,25) 66,4 (18,6) | 0,64 (0,30)
1,31 - 2,00
{0,01-0,04) 0,71(0,21) | 085(011) | 027(024) | 62,8(186) | 060(0,33)
>2,00
(<0,01 decimal) 0.63 (0,22) 0,63 (0,10) 0,10 (0,18) 59,7 (15,5) | 0,47 (0,31)

Zrédlo: opracowanie wlasne

W badaniu Levy 2009 (26] populacje docelowa stanowity osoby doroste, w wieku 75
lat, u ktorych stwierdzono pojawienie sie¢ AMD w postaci wysiekowej w drugim oku.'
Autorzy badania opracowali model decyzyjny Markowa, w ktéorym uwzglednili
hipotetyczng populacie, w ktorej rozktad ostrosci widzenia przyjeto zgodnie z danymi

z badania VISION. W modelu ujeto zatem 17 standw, w zaleznosci od ostrosci
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.................

widzenia chorych. Dane wejsciowe do modelu pochodzity z opublikowanych badar
(ANCHOR, MARINA,
aktywnego komparatora wzgledem zwyczajowo stosowanej terapii (ang. usual care).

randomizowanych VISION) dotyczacych pordwnania
Ponizej zaprezentowano skrétowa charakterystyke populacji w badaniu Levy 2009.

Tabela 6.
Charakterystyka chorych w badaniu Levy 2009

Pegaptanib Pegaptanib - ++ | Ranibizumab
Cecha 0,3 mg* (usual care)” Ranibizumab {usual care)**
Liczba uczestnikéw 209 296 379 381
QOdsetek mezczyzn, n(%) 133 (45) 120 (40) 163 (43) 143 (38)
Rasa biala, n(%) 283 (96) 284 (95) 268 (97) 371 (97)
Wiek [lata], Srednia
(zakres) bid b/d 76,6 {52-93) 77,3 {53-95)
50-64 19 (6) 21(7) 30(8) 19 (5)
Zakres 65-74 86 (29) 94 (32) 104 (27) 102 (27)
wiekowy,
n (%) 75-84 " 155 (53) 160 (54) 188 (50) 206 (54)
285 35(12) 23 (8) 57 (15) 54 (14)
Ocena ostrosci wzroku:
$rednia liczba
przeczytanych liter na 56.2 52,7 51.3 506
tablicy ETDRS (SD)
Liczba chorych z ostroscia
wzroku wynoszaca 45 (15) 45 (15) 63 (17) 78 (20)
<20/200, n (%)
Liczba chorych z ostroscia
wzroku wynoszaca 20/40 222 (76) 221(75) 274 (72) 267 (71)
do 20/200, n (%)
Liczba chorych z ostroscia
wzroku wynoszacq 27 (9) 30 () 42 {11} 39(9)
220/200, n (%)
HRQoL, $rednia 0,72

*dane z badania VISION:,

**dane skumulowane z badarh MARINA i ANCHOR,

Zrédifo: opracowanie wlasne

W badaniu Levy 2009 dane dotyczace s$rednich uzytecznosci poszczegodlnych
stanéw klinicznych pochodzity z badania Brown 2000 oraz publikacji Brown 2005.
Zatozono, ze chorzy mogli w czasie kazdego cyklu leczenia pozosta¢ w tym samym

stanie klinicznym oraz mogta u nich nastapi¢ poprawa lub pogorszenie tego stanu.
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Mogty u nich rowniez wystapi¢ stany niezamierzone, {j. dziatania niepozadane (ciezki
krwotok poza narzgdem wzroku, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem,

niezakonczone zgonem zdarzenie naczyniowo-mézgowe lub zgon).

Zestawienie tych danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Jakosc¢ zycia chorych w badaniu Levy 2009 (na podstawie badania Brown 2000
oraz publikacji Brown 2005)

BCVA w oku o lepszej ostrosci widzenia, VA* Uiytecznoéé, $rednia (95% C1)
20120 0-,92' '(-0,87; 0,57)
20/25 0,87 (0,82; 0,92)
20/32 0,84 (0,79; 0,89)
20/40 0,80 (0,74; 0,86)
20/50 0,77 (0,70; 0,84)
20/63 0,74 {0,67; 0,81)
20/80 0,74 (0.67; 0,81)
20/100 0,67 (0,57, 0,77)
20/125 0,67 (0,57, 0,77}
20160 0,66 (0,55; 0,77)
20/200 0,66 (0,55; 0,77)
20/250 0,63 (0,54, 0,72)
201320 0,63 (0,54, 0,72)
20/400 0,54 (0,43; 0,65)
20/500 0,54 (0,43; 0,65)
20/640 0,54 (0,43; 0,65)
20/800 0,52 (0,36; 0,68)

*opisane jako efekt zamierzony
Zrédio: opracowanie wlasne

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano tez badanie Brown 2000 [5]
oraz badania Aspinall 2007 [2], Hernandez Pastor 2008 [21], Hernandez-Pastor 2010
[20], Javitt 2008 [25], Neubauer 2010 [30], Smith 2004 [44] i Maeds 2003 {28].

Badanie Brown 2000 jest badaniem przekrojowym, ktérego celem byto ustalenie
wartosci uzytecznoéci dla poszczegodlnych stanéw wystepujgcych w przebiegu AMD

oraz utraty wzroku.
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Uczestnikami badania bylo 72 chorych jednostronnym lub obustronnym AMD w 1
badz obu oczach, u ktérych utrata wzroku w co najmniej 1 oku wynosita do poziomu

minimum 20/40,

Charakterystyke chorych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Charakterystyka chorych w badaniu Brown 2000
Cecha Charakterystyka
Liczba uczestnikow | 72
Odsetek mezczyzn, n{%) 24 (33)
Rasa biata, n(%) 72 (100)
Wiek [lata], srednia (zakres) 74,4 (56-85)

Zrédio: opracowanie wtasne

W pozostatych wymienionych powyzej badaniach jako Zrodio danych'dotyczacych

uzytecznosci wskazywano badanie Brown 2000.

Wartosci uzytecznosci przedstawiono w badaniu Brown 2000 dla 5 stanow
okreslonych na podstawie ostrosci widzenia w oku o lepszej ostrosci widzenia. Do ich
okreslenia wykorzystano metode TTO oraz metode loterii. Dodatkowo, w badaniu
Neubauer 2010 przedstawiono wartoséci uzytecznosci okresione na podstawie
metody TTO dla stanu 20/125 — 20/160 oraz dla zgonu.

Szczegbtowe zestawienie danych z wymienionych badan przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 9.

Jakos¢ zycia chorych w badaniu Brown 2000 oraz w badaniach Aspinall 2007,
Hernandez Pastor 2008, Hernandez-Pastor 2010, Javitt 2008, Neubauer 2010,

Smith 2004 i Maeds 2003

BCVA w oku o fepszej
ostrosci widzenia*

Uzytecznos$é, Srednia (95% Ci)

TTO!!

Metoda loterii

Ogétem (20/20 do percepcji $wiatta)

0.72 (0,66, 0,78)

0,81 (0,76; 0,86)

20/20-20/25 (>20/40)

0,89 (0,82; 0,96)

0.96 (0,92; 1,00)

20/30-20/50 (20/40 - >20/80)

0,81(0,73; 0,89)

0,88 (0,83; 0,93)

20/60-20/100 (<20/80 - >20/200)

0,57 (0,47; 0,67)

0,69 (0,52; 0,86)

20/125 - 20/160***

0,49 (0,43; 0,67)

b/d

20/200-20/400 (<20/200 - >20/400)

0,52 (0,38; 0,66)

0,71 (0,57, 0,85)

liczenie palcow — percepcja swiatla (£20/400)

0,40 (0,29; 0,50)

0,55 (0,36; 0,74)

zgon*** 0 b/d

*w nawiasach przedstawiono zakresy BCVA z publikacji Henandez-Pastor 2010 oraz Javitt 2008,
“*takie same wyniki w Aspinall 2007, Hernandez-Pastor 2008, Hernandez-Pastor 2010, Javitt 2008,
Neubauer 2010, Smith 2004, Maeds 2003,

***informacja przedstawiona tylko w badaniu Neubauer 2010

Zrédio: opracowanie wiasne

W badaniu Neubauer 2010 przedstawiono uzytecznos$ci z badania Brown 2000 a

ponadto réwniez te, ktore wykorzystano w analizie wrazliwosci, pochodzace z kolei z
badania Bansback 2007".

Tabela 10.
Jakos¢ Zycia chorych w badaniu Neubauer 2010 — dane wykorzystane w
analizie wrazliwosci

Uzytecznosé, srednia (95% ClI)

BCVA w oku o lepszej ostro$ci widzenia - analiza wrazliwosci

220/50 0,86 (0,81, 0,91)

20/60-20/100 0,78 (0,74; 0,83)

20/125 - 20/160 0,69 (0,60; 0,78)

20/200-20/400 0,64 (0,54; 0,73)

<20/400 0,50 {0,42; 0,58)

zgon 4]

Zrédto: opracowanie wlasne

! Nie odnaleziono tej publikacii ‘
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W badaniu Aspinall 2007 natomiast odwotano sie do danych z badania Brown 2000

oraz przedstawiono uzytecznoéci uzyskane przez jego autoréw.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Jakos¢ zycia chorych w badaniu Aspinall 2007
BCVA w oku o lepszej Uzytecznosé, srednia (95% Cl)
ostro$ci widzenia (logMAR) TT0
20/20-20/25 (20,1) 0,93 (0,86, 0,99)
20/30-20/50 (0,12-0,40) 0,86 (0,78; 0,93)
20/60-20/100 (0,42-0,70) 0,74 (0,64, 0,83)
20/200-20/400 (0,72-1,30) 0,68 (0,57; 0,79)
liczenie palcéw — percepcja $wiatta (>1,30) 0,76 (0,37; 1,15)

Zrédfo: opracowanie wlasne

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano réwniez badanie
Brown 2002 (6], ktérego celem byto poréwnanie jakosci zycia chorych, u ktérych
nastapito pogorszenie ostrosci widzenia wskutek retinopatii cukrzycowej wzgledem
tych, u ktérych pogorszenie ostrosci widzenia wystapito wtérnie do AMD. Na potrzeby
niniejszej analizy dane dotyczace uzytecznosci przedstawiono tylko dla grupy
chorych z AMD (N=246). Autorzy badania przedstawili informacje, ze w wyniku
przeprowadzonej analizy nie wykazali roznic pod wzgledem uzytecznosci pomiedzy

ocenianymi grupami chorych.

Ponizej przedstawiono charakterystyke chorych na AMD.

Tabela 12.
Charakterystyka chorych w badaniu Brown 2002
Cecha Charakterystyka
Liczba uczestnikéw 246
Odsetek mezczyzn, n(%) 83 (33,7)
Rasa biata, n{%) 245 (99,6)
Wiek [lata], Srednia (SD) 73,2 (9,8)

Zrédio: opracowanie wiasne
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Dane dotyczgce uzytecznosci pochodzace =z badania Brown 2002 oraz

przedstawione rowniez w badaniu Gower 2070 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Jako$é zycia chorych w badaniu Brown 2002 oraz w badaniu Gower 2010
BCVA w oku o lepszej ostrosci widzenia® Uzytecznoscé, srednia (95% Cl), (SD)

Ogoétem 0,74 (0,71, 0,77}, (0,23)

20/20-20/25 (>20/40) 0,84 (0,82, 0,86), (0,21)

20/30-20/40 0,80 (0,75; 0,85), (0,19)

20/50-20/100 0,71 (0,85; 0,77}, (0,22)

<20/200 0.59 (0,53, 0,65), (0,22)

*dane z Brown 2002
Zrédio: opracowanie wiasne
W publikacjach Hopley 2004 oraz Fletcher 2008 przedétawiono wzOor, na podstawie

ktérego obliczano uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia.
Uzytecznos¢ = (0,374) = (ostro$é wzroku) + 0,514

Uzytecznosci takich dziatan niepozadanych jak zapalenie wnetrza gatki ocznej,
odwarstwienie siatkowki oraz krwotok do ciata szklistego zidentyfikowano
w publikacjach Brown 2007 [4], Gower 2010 [18] oraz Sharma 2001 [43].

W publikacji Brown 2007 wykorzystano dane dotyczace uczestnikéw badan
oceniajacych fotokoagulacje, pegaptanib w iniekcji doszklistkowej oraz terapie
fotodynamiczng (badania Macular Photocoagulation Study, Pegaptanib for
Neovascular Age-Related Macular Degeneration Study | Treatment of Age-Related
Macular Degeneration with Photodynamic Therapy Study). Przedstawiono dane
dotyczgce uzytecznosci dziatan niepozadanych zwigzanych z doszklistkowym
podaniem pegaptanibu w leczeniu poddotkowej neowaskularyzacji podsiatkéwkowe;.

Analiza uzyteczno$ci w tym badaniu zostata przeprowadzona metodg TTO.

W badaniu Gower 2070 odwotano sie do metodyki, jakg zastosowano w badaniu
Sharma 2001. W badaniu tym ocene kosztéw efektywnosci terapii fotodynamicznej
przeprowadzono na podstawie modelu Markowa, w ktérym uwzgledniono dane

dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzace z badania Treatment of Age-Related
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Macular Degeneration with Photodynamic Therapy (TAP) Study oraz dane
odnoszgce si¢ do uzytecznosci poszczegdinych stanéw zdrowia chorych z AMD.
Celem badania Sharma 2001 bylo okreslenie optacainosci terapii fotodynamicznej, z
kolei w badaniu Gower 2010 dazono do pordéwnania pegaptanibu i ranibizumabu w
postaci iniekcji wzgledem terapii fotodynamiczne] z werteporfing w leczeniu
neowaskularyzacji naczyniowki poddotkowej (CNV). Zestawienie danych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.

Uzytecznos$ci? wybranych dzialan niepozadanych z badan Brown 2007, Gower
2010 oraz Sharma 2001

Badanie Dziatanie niepozadane Uzytecznosé, Srednia (95% CI)
Brown 2007 Zapalenie wnetrza gatki ocznej 0,70 (b/d)
Zapalenie wnetrza galki ocznej -
Gower 2010 (zwigzane z iniekcja) 0,520 (b/d)
Brown 2007 Odwarstwienie siatkdwki 0,73 (b/d)
Sharma 2001 Krwotok do ciala szklistego 0,80 (b/d)
Gower 2010 Krwotok do ciala szklistego 0,695 (b/d)**

(zwiazany z iniekcja)

*dana przedstawiona w publikacji Gower 2010 na podstawie badania Busbee 2004;
**dana na podstawie opinii ekspertow;
Zrodifo: opracowanie witasne

7. Ocena wynikow zdrowotnych

7.1. Jakos¢ zycia zwigzana z ostro$cig wzroku

W ramach przeprowadzonego przegladu badan do oceny jakosci zycia chorych w
rozpatrywanej populacji odnaleziono kilka publikacji zawierajgcych dane uzyteczne

dla celdw niniejszej analizy.

2\W Gower 2010 i Sharma 2001 stosowano okreslenie ,disutilities”
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Odnaleziono publikacje wigzace jakosé zycia z ostroscig wzroku (VA - ang. visual

acuity) oraz z wystgpowaniem komplikacji, mogacych pojawi¢ sie u chorych z WAMD.

W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Czoski-Murray 2009 [12], w
ktorej wskazywano na nastepujaca zaleznosé jakosci zycia od ostroéci wzroku,

przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Zalezno$¢ jakosci 2ycia od ostrosci wzroku przedstawiona w publikaciji
Czoski-Murray 2009

Ostro$¢ wzroku Jakos¢ 2ycia
20/40 lub lepsza (min. 0,6&5?’12)(. 0,805)
20/40 - 20/80 (min. o,e;ésri;x. 0,740)
20/80 - 20/400 (min. 0,435';5;;. 0,573)
0,314

Gorsza niz 20/400

(min. 0,217 max. 0,410)

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie (12]

Stany zdrowia chorych w uzywanym modelu okre$lono w nieco innych przedziatach
ostrosci wzroku, wigc konieczne bylo opracowanie powyzszych danych tak aby
wystepowata zgodnoé¢. Uzyskang w wyniku opracowania zalezno$é jakosci zycia od

poszczegoinych standw wystepujacych w modelu przedstawiono w ponizszej tabel.

Tabela 16.
Zalezno$¢ jakosci zycia od ostrosci wzroku wykorzystana w modelu w analizie
podstawowej

Ostrosé wzroku Jakos§é zycia
20/25 |ub lepsza 0,708
20/30 - 20/50 0,695
20/60 - 20/100 0,607
20/200 - 20/400 0,511
Gorsza niz 20/400 0,314

Zrodlo: opracowanie wiasne na podstawie [12)
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Dia ostrosci wzroku powyzej 20/25 przyjmowano najwyzsza warto$é jakosci zycia
jaka wystepowata w publikacji Czoski-Murray 2009 tj. 0,706 (wg. publikacji dla
ostrosci wzroku powyzej 20/40). Dla przedziatu ostrosci wzroku 20/200 — 20/400
przyjeto warto$¢ jakosci zycia wynoszaca 0,511 (wg publikacji wartosé ta jest
prawdziwa dla tego przedziatu, a nawet dla nieco szerszego przedziatu 20/80 —
20/400). Dia ostrosci wzroku gorszej niz 20/400 przyjeto warto§é jakosci zycia
wynoszacy 0,314, tak jak w Czoski-Murray 2009.

Dla przedziatéw ostrosci wzroku 20/30 — 20/50 oraz 20/60 — 20/100, konieczne byto
przeliczenie jakosci zycia w oparciu o jako$¢ zycia w przedziatach o nieco innych
granicach, podanych w publikacji. Wartosci granic przedziatéw przeliczono na
wartosci logMAR (logarytm dziesietny z wartosci ostrosci wzroku). Sprawdzono jaka
jest réznica miedzy wartosciami logMAR granic przedziatéw z modelu a wartosciami
logMAR granic przedziatow wystepujacych w Czoski-Murray 2009. Na podstawie
réznic oszacowano jaka cze$¢ przedziatu z modelu znajduje sie w poszczeg6inych
przedziatach z publikacji Czoski-Murray 2009 i obliczono $rednig wazong jakosci
zycia dla przedzialu z modelu. Przyktadowo log10(20/30) = -0,1761, a
leg10(20/50) = -0,3979. W Czoski-Murray 2009 znajdowaly sie dwa przedzialy z
granicg ostrosci wzroku 20/40, dla ktérej wartosé logio(20/40) = -0,3010. Réznica
migdzy log10(20/40) a log10(20/30) wynosi 0,1249. Roéznica miedzy 1og10(20/40) a
log10(20/50) wynosi 0,0969. Przyjeto, ze poszukiwane] jakosci zycia w przedziale
ustalonym w modelu 20/30 — 20/50 odpowiada $rednia wazona jako$ci zycia dla
ostrosci widzenia powyzej 20/40 (jako$¢ zycia wynosi tu 0,706) z waga
0,1249/(0,1249 + 0,0969) i jakosci zycia z przedziatu 20/40 — 20/80 (0,681) z waga
0,0969/(0,1249 + 0,0969). Podobne obliczenia wykonano takze dla przedziatu z
modelu 20/60 — 20/100, w oparciu od jakosci zycia dla stanéw z ostro$cig wzroku

powyzej i ponizej 20/80.

Wykorzystanie danych przedstawionych w publikacji Czoski-Murray 2009, nie byto
przypadkowe. Jakosci zycia przedstawione w tej publikacji miaty nizsze wartosci niz
w innych publikaciach. Wykorzystanie ich w analizie podstawowej bylo wiec

konserwatywne. Oczywiscie prognozowane efekty zdrowotne terapii sa takie same
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dla obu poréwnywanych terapii, bez wzgledu na wykorzystane wartosci jakosci zycia,
wigc argumentacja o zasadnos$ci wykonywania analizy minimalizaciji kosztow jest caty
czas wiasciwa. Bezwzgledna prognoza wielkosci efektow zdrowotnych zalezy od
wykorzystanych w analizie warto$ci jakosci zycia, ale jest ona dla obu

porownywanych terapii zawsze taka sama, w granicach istotnosci statystycznej.

W analizie wrazliwosci badano wplyw jaki na wyniki miatoby przyjecie w analizie
innych wartosci jakosci zycia. Analizowano warto$éci jakosci zycia przedstawione we
wszystkich publikacjach wskazanych w rozdziale 6. Na tej podstawie zdecydowano,
ze za gorny przedziat testowanych warto$ci jakosci zycia nalezy obra¢ gorng granice
95% przedziatu ufnosci dla jakosci zycia uzyskanych metodg loterii z publikacii
Brown 2000. Za minimalne wartosci jako$ci zycia wzigto dolng granice 95%
przedziatu ufno$ci dla warto$ci z badania Czoski-Murray 2009.

Podsumowanie wartosci jakos$ci zycia wykorzystanych w analizie wrazliwosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Zakres jakosci 2ycia testowany w analizie wrazliwosci (minimalne i
maksymalne wartosci)

Stan zdrowia Wariant minimalny Wariant maksymainy
(ostrosé wzroku) Wartosé Zrédto Wartosé Zrédio
20/25+ VA 0,606 Czoski-Murray 2009 1,000 Brown 2600 (L)
20/30 - 20/50 VA 0,617 Czoski-Murray 2009 0,930 Brown 2000 (L)
20/60 - 20/100 VA 0,470 Czoski-Murray 2009 0,860 Brown 2000 (L)
20/200 - 20/400 VA (0,449 Czoski-Murray 2009 0,850 Brown 2000 (L)
Ponizej 20/400 0,217 Czoski-Murray 2009 0,740 Brown 2000 (L)

L — wynik vzyskany metodg loterii
Zrédio: opracowanie wiasne
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7.2. Jakosé zycia zwigzana z wystepujacymi
komplikacjami

W kilku odnalezionych w ramach przegladu publikacjach wskazywano na mozliwo$¢
obnizenia jakosci zycia (w stosunku do jakosci zycia wynikajacej tylko z ostrosci
wzroku), w przypadku wystapienia komplikacji takich jak krwotok do ciata szklistego
(ang. Vitreous Hemorrhage), zapalenie wnetrza gatki ocznej (ang. Endophthalmitis),
odwarstwienie siatkéwki (ang. Retinal Detachment).

W badaniach VIEW 1 i VIEW 2 oceniano punkty koricowe okreslajace czestosé
wystepowania tych komplikacji — stad przedstawiono réwniez badania, w ktérych

oceniano obnizenie jako$ci zycia, mogace sie wigza¢ z ich wystapieniem.

Jednakze wystepowanie tych komplikacji stwierdzono tylko w przypadku chorych
leczonych ranibizumabem, a odsetek wystapieri dla zadnej z tych komplikacji nie
przekroczyt 0,5%. Jednoczes$nie w Analizie klinicznej stwierdzono brak istotnej
statystycznie roznicy migdzy przedstawiong czestoscia wystepowania wskazanych
komplikacji w przypadku terapii ranibizumabem, a czestoscia wystepowania
komplikacji dla terapii afliberceptem — dla ktérej niej nie wystapity 2adne komplikacje.
Na podstawie wynikéw Analizy klinicznej mozna uznaé, ze w przypadku obu
poréwnywanych terapii komplikacje praktycznie nie wystepuja, w zwiazku z czym nie

nalezy uwzglednia¢ obnizania jakosci zycia zwigzanej z ich wystapieniem.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze uznanie, ze komplikacje formalnie stwierdzone w

przypadku terapii ranibizumabem sg pomijalne - jest podejsciem konserwatywnym.

Odnalezione informacje o obnizaniu jakosci zycia w przypadku wystapienia
komplikacji przedstawiono przede wszystkim w celu zachowania rzetelnosci i

pokazania petnego obrazu jakosci zycia w rozpatrywanym problemie zdrowotnym.
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8. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

8.1. Kryteria wilaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Ponizej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego, na podstawie ktdrych decydowano o wigczaniu badan do analizy.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (w

szczegolnosci postaé wysiekowa);
+ interwencja: aflibercept;
¢ komparator: ranibizumab

e metodyka: analizy ekonomiczne np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-

uzytecznosci lub minimalizacji kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparator: inny niz wymieniony

» metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.
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8.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych dotyczacych omawianego
problemu zdrowotnego przeszukano bazy informacji medycznej: Embase i Medline
(poprzez wyszukiwarke Ovid) oraz Cochrane Library. Zastosowano strategie

wyszukiwania, ktére zaprezentowano w zatgczniku (Rozdziat 21.1).
Dodatkowo w analizie przeszukano bazy:

e Cost-Effectiveness Registry (CEAR) [11],
o Centre for Reviews and Dissemination (CRD) [8],

o Google.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujacych wyniki
innych analiz ekonomicznych wykonanych w kraju lub za granica, dotyczacych
wskazanego problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej

interwenciji wzgledem komparatorow.
8.3. Selekcja badan

Publikacje odnalezione w gtéwnych bazach medycznych: Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych: CEAR oraz CRD zostaty poddane
selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie pemnych tekstow. Selekciji
dokonato niezaleznie dwéch analitykdw (AP, Dt). W przypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka (AK) na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w Rozdziale 8.2.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie,

przedstawionym w zatgczniku (Rozdziat 21.4).
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8.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej
analizy

W wyniku przeszukiwania giéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 70 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.
Ponadto przeszukano bazy:
» Cost-Effectiveness Analysis Registry, w ktorej odnaleziono 11 publikacji;

» Centre for Reviews and Dissemination (CRD), w ktérej odnaleziono 65
pubtlikaciji,

o Google, w kt()rej odnaleziono 2 publikacje.

W wyniku przeprowadzonej selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono
ostatecznie pie¢ publikacji: Erhorn 2012 [13], Stewart 2013 [45), Thomas 2013 [46],
Vitti 2013 [48], IQWIG 2013 [24]

8.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych
wyniki innych analiz ekonomicznych

W wyniku wykonanego przegladu innych analiz ekonomicznych odnaleziono pieé

publikacji.

Erhorn 2012 stanowi podsumowanie dostepnych danych o skutecznosci i
bezpieczenstwie afliberceptu oraz ranibizumabu, uzyskanych na podstawie badan
VIEW 11 VIEW 2. Analiza skupia si¢ na ocenie kosztow jakie bedq wigzaly sie z
terapig chorych na wAMD w Wielkiej Brytanii. Sume kosztéw policzono w dwuletnim

horyzoncie.

Réwniez dwie publikacje (Sftewart 2013, Thomas 2013) przedstawiaja koszty jakie

wigzalyby sie z terapig ranibizumabem bgdz afliberceptem, przy zatozeniu liczby
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iniekcji takiej jak w badaniach VIEW 1 i VIEW 2, z tg roéznica, ze w warunkach

amerykanskich i w horyzoncie jednorocznym.

W publikacji Vitti 2013 oceniono koszty efektywnosci afliberceptu w poréwnaniu z
ranibizumabem w leczeniu wAMD w horyzoncie dwuletnim (dostepny tylko abstrakt
publikacji).

W publikacji IQWiG 2013 przedstawiono koszt fiolki afliberceptu i ranibizumabu z
uwzglednieniem rabatdw oraz $rednie roczne catkowite koszty terapii oparte o

czesSciowo przedstawione zatozenia.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (Rozdziat 0).

9. Technika analityczna

Stwierdzono, ze brak jest réznicy

wartoéci CUR dla

kazdej interwenciji.
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10. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobédw w praktyce

ocenianych technologii medycznych.

W
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10.1. Finansowanie afliberceptu i komparatorow

Finansowanie terapii afliberceptem

Obecnie terapia chorych z wysiekowa postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem moze by¢ finansowana przez ptatnika w ramach dwéch grup JGP. Sa to
grupy JGP BO1 i JGP B02. Ryczat za grupe JGP pokrywa wszystkie koszty
ponoszone przez ptatnika publicznego (bez wzgledu na kategorie kosztu).

Grupa JGP B01 zgodnie ze swojg nazwa pozwala na finansowanie ,leczenia
wysigkowej postaci AMD werteporfing przy zastosowaniu terapii fotodynamicznej” ~
czyli finansowanie komparatora, dla ktérego wykonanie poréwnania z afliberceptem
nie jest mozliwe z uwagi na brak badan umozliwiajgcych wykonanie posredniego lub

bezposredniego pordwnania skutecznosci i bezpieczernstwa.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie danymi opisanymi szerzej w Analizie wplywu na
system ochrony zdrowia [42] udziat tej terapii w leczeniu rozpatrywanej populacii
sukcesywnie maleje od 2009 roku. W 2011 okoto 5,5% zabiegéw wykonanych w
rozpatrywanej populacji stanowity zabiegi terapii fotodynamicznej, w 2012 byto to

okoto 2,3% . [

Grupa JGP B02, zgodnie ze swojg nazwg pozwala na finansowanie ,leczenia

wysiekowe] postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata
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monoklonalnego anty-VEGF”®, czyli pozwala na terapie ranibizumabem z

wykorzystaniem preparatu Lucentis®.

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 34/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

z dnia 11 grudnia 2012 r. (zatacznik nr 1) [51] warto§¢ punktowa tej grupy to 57 pkt,

co przy koszcie punktu wynoszacym 52 PLN oznacza, ze jej warto$¢ wynosi
2 964 PLN. '

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

z dnia 20 paZdziernika 2011 r. (zatgcznik nr 12) [50], przedstawiona wcze$niej

wartos¢ grupy powinna pozwoli¢ na pokrycie kosztow zabiegu, w tym kosztu

wykorzystanego leku, kosztu jego podania (czyli kosztu bloku operacyjnego) oraz

badan przy kwalifikacji do udzielania $wiadczenia:

1) badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub
ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);

3) fotografia dna oka;

4) angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z diagnostycznego
punktu widzenia — angiografia indocyjaninowa).

badan przeprowadzanych przy kolejnym udzielaniu $wiadczenia oraz w
trakcie monitorowania leczenia:

1) badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub
ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);

3) opcjonalnie - fotografia dna oka;

4) opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z
diagnostycznego punktu widzenia — angiografia indocyjaninowa).
Obowigzkowe jest wykonanie angiografii fluoresceinowej raz na 12 miesigcy
(w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia — wykonanie

angiografii indocyjaninowej).
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10.2. Koszt wykorzystywanych substancji czynnych

10.2.1. Aflibercept - Eylea®

W Polsce produkt Eylea® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce.
Kazda fiolka ma ekstrahowalng pojemno$¢ 100 pl, ktéra odpowiada 4 mg
afliberceptu. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Eylea® [9] taka
objetos¢ jest wystarczajgca do podania pojedynczej dawki o objetosci 50 pl,

zawierajgcej 2 mg afliberceptu.

10.2.2. Ranibizumab - Lucentis®

W Polsce iniekcje doszklistkowe ranibizumabu wykonywane sg z uzyciem preparatu
Lucentis®, dostepnego w fiolkach o objetosci 0,23 m! i zawartosci ranibizumabu
2,3 mg (stezenie 10 mg/ml). Zalecane dawkowanie w trakcie jednej iniekcji to 0,5 mg

czyli 0,05 ml.

Finansowanie terapii ranibizumabem odbywa sie w ramach jednorodnych grup
pacjentdw. Z tego powodu szpitale mogg zaopatrywac sie w ten lek we wiasnym
zakresie w ramach organizowanych przez siebie przetargow, gdyz w przypadku tego

leku marza hurtowa nie jest regulowana Ustawg o refundacji [47].
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[I

10.3. Koszty diaghostyki i monitorowania w trakcie terapii

Tak jak wspomniano w rozdziale 10.1 u chorych na wAMD diagnostyka i

monitorowanie opierajg sie przede wszystkim na:

1) badaniach okulistycznych z oceng ostroéci wzroku na tablicach Snellena
lub ETDRS;

2) badaniach OCT (optyczna koherentna tomografia);

3) fotografii dna oka;

4) angiografii fluoresceinowej.

fLS
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W przypadku gdy wskazane badania majg charakter monitorowania juz po
zakonczeniu terapii ich koszt jest kosztem dodatkowym ponoszonym przez ptatnika
publicznego, nieuwzglednionym w ramach ryczattu za grupe JGP badz diagnostyke

w programie lekowym, ktory nalezy doliczy¢ do catkowitego kosztu terapii.

W celu oceny kosztu zwigzanego z kazdym wyze] wskazanym badaniem

diagnostycznym postuzono si¢ odpowiednim Zarzgdzeniem Prezesa NFZ.

W ramach Ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada
2012 r. (zatgcznik nr 7) [49] mozliwe jest wykonanie badania dna oka, ktére znajduje
sig w grupie W7, co pozwala na wykonanie go w ramach $wiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktoérego warto$¢ punktowa wynosi 3,5 pkt.
Przyjeto, ze koszt zwiazany z takg wyceng punktowg bedzie kosztem wykonanej
fotografii dna oka. W ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej mozliwe jest
wykonanie badania OCT - ktére znajduje sie w grupie W3, co pozwala na wykonanie
go w ramach $wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, ktérego
warto$¢ punktowa wynosi 13 pkt. Angiografia fluoresceinowa znajduje sie w grupie
W12, co pozwala na wykonanie jej w ramach $wiadczenia W18 Swiadczenie
specjalistyczne 8-go typu, ktérego warto$¢ punktowa wynosi 22 pkt. Badania
okulistyczne z oceng ostroéci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS mozna
wykona¢ w ramach wizyty u okulisty. W analizie zatozono jednak, ze wykonanie
wskazanych badan wigze sie z wizyta u okulisty, wiec kosztu tego badania nie
doliczano.

Przy przeliczaniu wartosci punktowej na koszt wyrazony w PLN, zastosowano
przelicznik w ktérym 1 pkt ma wartos¢ 8,65 PLN (koszt punktu obliczono jako $rednig
z kosztoéw punktu dla ,Swiadczenia w zakresie okulistyki’ dla umow 32

zakontraktowanych $wiadczeniodawcow, po 2 z kazdego wojewodztwa [23]).

Tak uzyskane szacunki kosztéw poszczegobinych badari wykorzystano w analizie

podstawowe;.
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W analizie wrazliwosci warianty minimalne i maksymalne kosztéw oparto o dane
opublikowane w Internecie [7] dotyczace mozliwosci wykonania owych badan poza
lecznictwem publicznym — przyjeto, ze koszt tych badan wykonywanych w
lecznictwie prywatnym i publicznym mégtby by¢ zblizony.

Szacunki kosztow badan wykonywanych u chorych na wAMD przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Szacunkowy koszt wykonywanych badan diagnostycznych
Badanie Koszt Warto$¢ minimalna | Warto$é maksymalna
Wizyta u okulisty 0,00 PLN 0,00 PLN 60,00 PLN
OCcT 112,45 PLN 70,00 PLN 200,00 PLN
Fotografia dna oka 30,28 PLN 30,28 PLN 80,00 PLN
Angiografia fluoresceinowa 190,30 PLN 150,00 PLN 270,00 PLN

Zrodlo: opracowanie wiasne

Nalezy jednak podkredlic, ze cze$¢ z wymienionych badan wykonywana jest

opcjonalnie.
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W przypadku terapii ranibizumabem, Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2011 r. méwi 0 opcjonainym

wykonywaniu zaréwno fotografii dna oka jak i angiografii fluoresceinowej. OCT i

badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku wykonaé nalezy zawsze.

I'II

-
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10.4. Koszty diagnostyki i monitorowania po uzyskaniu

maksymailnej ostrosci wzroku

W przypadku terapii afliberceptem nie odnaleziono informacji moéwiacych
o koniecznosci kontunuowania monitorowania stanu zdrowia chorych po uzyskaniu
maksymalnej ostrosci wzroku i jej stabilizacji . po zaprzestaniu iniekcji (po
zakonczeniu terapii).

W przypadku terapii ranibizumabem informacje o koniecznogci monitorowania
chorych po zakorczeniu terapii odnaleziono zaréwno w Wytycznych [3] jak i w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis® [10]. W Whytycznych ,Po uzyskaniu
stabilizacji zaleca si¢ regularne badania kontroine (nie rzadziej niz co 3 miesigce),
ktére obejmujg: BCVA, oftaimoskopie posrednia, OCT, opcjonalnie FA”. W

Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis® zaleca sie comiesieczne kontroine

badania wzroku po uzyskaniu maksymalnej ostrosci wzroku.

Tabela 22
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Zrodto: opracowanie wiasne

10.5. Koszt podania - wykonania iniekcji

-
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10.6. Podsumowanie kosztow
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]
]
11. Modelowanie

11.1. Zatozenia ogdlne

Ocene optacalnosci stosowania afliberceptu we wskazanej populacji wykonano w
poréwnaniu do terapii ranibizumabem. Jedynie dla tego komparatora, sposrod
zdefiniowanych w Analizie klinicznej odnaleziono badania oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo w por6wnaniu z afliberceptem. Wykonanie poréwnania posredniego
lub bezposredniego dia terapii fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny nie byto
mozliwe (z uwagi na brak badan klinicznych), nie jest to jednak znaczace
ograniczenie analizy, gdyz ta terapia stosowana jest coraz rzadziej a jej udziat w
ogolne] liczbie zabiegéow wykonywanych w leczeniu chorych na wAMD wynosi

obecnie kilka procent.

Do oceny optacalnosci rozwazanego poréwnania wykorzystano model dostarczony
przez Bayer Polska Sp. z o.0., I
B odel zostat wykonany w programie MS Excel 2007, w ramach

niniejszej analizy model zostat dostosowany do warunkéw polskiej praktyki klinicznej

I \ode! wzbogacono o

funkcje pozwalajgce na wykonanie wszystkich analiz wynikajgcych z minimalnych
wymagan stawianych analizom HTA zgodnie z Rozporzgdzeniem z 2 kwietnia 2012

w sprawie minimalnych wymagan [39].

Model, ktérym postuzono sie do oceny opfacalnosci stosowania afliberceptu

wzgledem ranibizumabu to model Markowa, w ktérym wykorzystano dane z badan

view 11 view 2. I
|
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Tabela 23.

Zrédto; opracowanie wlasne
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W analizie podstawowej, zgodnie z Wytycznymi AOTM przyjeto dyskontowanie na
poziomie 3,5% dla efektéw zdrowotnych oraz 5% dla kosztow.

11.2. Modelowanie terapii ranibizumabem

Najwazniejszym elementem modelowania terapii ranibizumabem, z perspektywy

modelowania kosztéw bylo ustalenie czestosci wykonywanych iniekcji w pierwszym i
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Zrodio: opracowanie wiasne

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Lucentis® zawarto informacje nastepujacej tresci: ,Nastepnie (autor: po uzyskaniu

maksymalnej ostro$ci wzroku) pacjenci powinni co miesiac zgtaszac sie na kontrolne

badania ostrosci wzroku”.
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11.3. Modelowanie terapii afliberceptem

W przypadku terapii afliberceptem podobnie jak w przypadku wczesniej opisanej

terapii ranibizumabem |

Zrodio: opracowanie wiasne

Sposdb okreslenia liczby iniekeji  afliberceptu w  wariancie  minimalnym i

maksymalnym przedstawiono w rozdziale 14.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Eylea® stwierdzono, ze w pierwszym roku
»,Nie ma wymogu monitorowania pomigdzy wstrzyknieciami”. Dopiero po pierwszych
12 miesiacach terapii, kiedy istnieje mozliwo$¢ wydluzenia odstepu czasowego
pomigdzy kolejnymi iniekcjami, ,harmonogram monitorowania powinien byé

okreslony przez wykwalifikowanego lekarza i moze byé czestszy niz harmonogram

wstrzyknicc”. |
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentuainych btedoéw przeprowadzono walidacie wewnetrzna
modelu. Kazdg zmienna wprowadzang do modelu analizowano pod katem
poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, c¢zy wprowadzenie
skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
bteddéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza
wrazliwosci.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Wyniki tych

analiz opisano w Rozdziale 20. poswieconym dyskusiji.
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13. Przedstawienie wynikéw

13.1. Analiza minimalizacji kosztow

W ramach analizy ekonomicznej, w celu oceny opfacalnosci stosowania afliberceptu
wzgledem ranibizumabu wykonano analizeé minimalizacji kosztdéw — z uwagi na

wykazany w badaniach brak roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie ||| GTcNcNIN

W przypadku obu terapii spodziewanym efektem jest uzyskanie przez chorego nieco
ponad 4,1 QALY liczone od rozpoczecia terapii do zgonu, z przyczyn niezaleznych

od terapii (zwigzanych z podeszltym wiekiem chorych).

W przypadku terapii afliberceptem, wynikiem modelowania jest efekt terapeutyczny o
wartosci 4,140 QALY, w przypadku terapii ranibizumabem przeprowadzone
modelowanie wskazuje na to, ze oczekiwane jest uzyskanie efektu terapeutycznego
w postaci 4,144 QALY. Jak wykazano w Analizie klinicznej nie ma istotnych
statystycznie réznic miedzy efektami terapeutycznymi poréwnywanych terapii, wiec
wyniki te nalezy traktowac¢ jako poréwnywalne. W zwigzku z tym podstawg analizy
byto poréwnanie catkowitych kosztéow, ktore zostang poniesione w nastepstwie

zastosowanych terapii (analiza minimalizacji kosztow).

Poréwnanie kosztow, stanowiace wynik analizy minimalizacji kosztéw, przedstawiono
w ponizszej tabeli. Przedstawione wyniki dotycza zaréwno perspektywy ptatnika

publicznego jak i perspektywy wspolnej (sg réwne w obu perspektywach).
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Tabela 28.

Zrédlo: opracowanie wiasne

13.2. Dodatkowe wyniki analizy minimalizacji kosztow
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Tabela 30.

Zrbdto: opracowanie wiasne

13.3. Analiza kosztéw-konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki modelowania w postaci zestawienia

koszow | konsekwencii.

Nalezy przypomnie¢, ze catkowity koszt obejmuje wszystkie koszty poniesione przez
ptatnika publicznego (réwny z poniesionymi w perspektywie poszerzonej), poniesione
w nastgpstwie zastosowanej terapii, czyli zarébwno kosztow samej terapii jak |
ewentualnego dalszego monitorowania stanu zdrowia chorego — ktore, zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Lucentis® [10] i wytycznymi stosowania tego
preparatu w AMD [3], nalezy kontynuowaé nawet po zakorczeniu terapii

ranibizumabem.

Za konsekwencje przyjeto efekt zdrowotny w postaci tacznej liczby lat zycia od
momentu rozpoczecia terapii do zgonu (niezwigzanego z zastosowang terapia,
a zwigzanego najczgscie] z podesztym wiekiem leczonych chorych), skorygowanych
o jako$C zycia chorego w tym okresie. Otrzymane wyniki zdyskontowano

I przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.

*roznica migdzy poréwnywanymi technologiami nie jest istotna statystycznie
Zrodto: opracowanie wiasne
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13.4. Analiza kosztow-uzytecznosci

W celu wykonania dodatkowej analizy optacalnosci, majgcej na celu pokazanie
petnigjszego obrazu wynikow uzyskanych w drodze modelowania, postuzono sie

analiza kosztow-uzytecznosci.

Efektem przeprowadzonej analizy byt wspotczynnik CUR, bedgcy ilorazem
catkowitych kosztow poniesionych w zwiazku z zastosowaniem u chorych danej
terapii, a efektem zdrowotnym w postaci liczby lat zycia chorego (liczonej od
momentu rozpoczecia terapii dozywotnio) skorygowanej o jako$¢ zycia w tym
okresie, generowanym przez interwencije oceniang lub komparator. Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.

I

I
.
13.5. Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych analiz

Wyniki przeprowadzonych analiz jednoznacznie wskazuja na to, ze u chorych na

wAMD terapia afliberceptem jest bardziej optacalna niz terapia ranibizumabem.

Wskazujg na to wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw, ktore
pokazuja, ze calkowite koszty ponoszone w nastepstwie rozpoczetej terapii u

chorych na wAMD sg nizsze w przypadku terapii afliberceptem.
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Ostatecznie wnioskowa¢ mozna, ze przy porownywalnej skutecznosci i
bezpieczenstwie, nizsza suma kosztéw bedacych nastepstwem zastosowanej terapii
afliberceptem powinna byé jednym ze znaczacych argumentéw, przemawiajgcym za

rozpoczeciem finansowania zabiegéw iniekcji doszklistkowej afliberceptu || NG

.
]
14. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowsg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére
w najwigkszym stopniu obarczone sg niepewnoscig, a moga mie¢ duzy wplyw na
koncowe wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra badata wplyw przyjecia przez te parametry

wartosci skrajnych na wyniki koncowe — okreslajac przedziat ich wartosci.

Analizie wrazliwosci poddano wartosci kosztow i efektéw zdrowotnych oraz

wspotczynnika CUR dla terapii afliberceptem i ranibizumabem.

Wyniki analizy wrazliwosci, podobnie jak inne rezultaty uzyskane w wyniku ninigjszej
analizy sg wtasciwe zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy
wspolnej — wyniki analizy wrazliwosci sg takie same bez wzgledu na perspektywe, w

ktorej sie ja wykonuje.

Wykorzystane w modelu parametry oraz uzasadnienie zakresu ich zmiennosci

przedstawiono ponizej.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM analizie wrazliwosci poddano obrana wysokoéé
dyskontowania dla kosztow i efektow zdrowotnych. W analizie wrazliwosci, w
pierwszym wariancie rozpatrzono stope dyskontowania po 5% dla kosztow i efektéw
zdrowotnych; w drugim - stope dyskontowania po 0% dla obu wielkosci; w trzecim -

przyjeto stope dyskonta 0% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

W analizie podstawowej, oceniano efekty zdrowotne, jakie poréwnywane terapie

przyniosty chorym z populacji poddanej leczeniu w badaniach VIEW 1i VIEW 2. Stad
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w analizie podstawowej obliczenia przeprowadzono dla chorych majgcych $rednio 76
lat (tak jak w badaniach VIEW 7 i VIEW 2). Tymczasem jak pokazuje publikacja
Mackiewicz 2010 [27] w Polsce $redni wiek chorego leczonego na AMD moze byé
nieco nizszy i wynosi¢ $rednio 70 lat. Sprawdzono jaki wplyw na wyniki miatoby

leczenie chorych w tym wieku.

Sprawdzono jaki wptyw na wyniki ma pte¢ leczonych chorych. W badaniach VIEW 1 i
VIEW 2 nie stwierdzono aby wystepowaly roznice w osiaganych efektach
terapeutycznych w zaleznos$ci od pici chorego — réznica moze bra¢ sie jednie z faktu
naturalnej réznicy w dtugosci zycia chorych zaleznej od ich pici — w przypadku kobiet
o diuzszej oczekiwanej diugosci zycia spodziewane jest zyskanie wiekszej wartosci
QALY mimo wystgpowania takiej samej jakosci zycia bezposrednio po zakonczeniu
terapii. W analizie podstawowej przyjeto, ze kobiety stanowig 62,86% chorych, gdyz
taki byt udziat zabiegéw z grupy JGP B02 i JGP B01 wykonywanych u kobiet w 2012
roku (najnowsze dostgpne dane ze Statystyki JGP [32]). W wariancie minimalnym
przyjeto, ze kobiety moga stanowi¢ 49,66%, a w wariancie maksymalnym, ze kobiety
beda stanowity 63,82% chorych — jest to odpowiednio najnizszy i najwyzszy odsetek
kobiet jaki wystapit w grupach chorych (leczonych poréwnywanymi terapiami),
biorgcych udziat w badaniach VIEW 1i VIEW 2.

Analizie wrazliwosci poddano liczbe iniekgji afliberceptu i ranibizumabu. W przypadku
iniekcji obu substancji czynnych, w analizie podstawowej przyjeto, ze liczba iniekcji
bedzie taka jak w badaniach VIEW 1 i VIEW 2. W przypadku iniekgji ranibizumabu
minimalng liczbe iniekcji w pierwszym i drugim roku okreslono w oparciu o wyniki
badania PIER [37], o ktérym wspomniano w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Lucentis®. Badanie to przeprowadzono w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

ranibizumab podawanego co miesigc przez pierwsze trzy miesigce, a nastepnie co

62



SCAN-25042014

maht:a Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem — analiza ekonomiczna

kwartatl, przez dwa lata.

3 w
o B
= At
=& C
g 3
g x
£ C
Q =
2.8
®
N
8_(:
x &
e
gm
ag‘
<
2 3
.o:
g 2
Q
a 3
o 2
-
5
© c
N S
@ B
N 2
'8_0
2 =
O 3
I B
CD'E
2>
s =
~ 9
-
N"‘
Sm
: 3
N
O o
nh =
O a
N o
<
-+ B 3
® &
No—.-
o R
v =
-

2
¥
8
<
3]
Q
o]
d
3
=y
)
N
<
g
3
=
O
N
S
o
~
@
\®)
o
8
)
A%
o
pury
b
=~
N
2
®
N
2
=
3
-
~
=~
L
a
Y]
=
Q

)

opublikowane w Internecie dotyczace mozliwosci wykonania uwzglednianych badan
poza lecznictwem publicznym. W analizie podstawowe] wykorzystano koszty
oszacowane na podstawie Zarzadzenia, w analizie wrazliwosci wykorzystano
minimalne i maksymalne koszty jakie wedtug odnalezionych zrédet moga wiazac sie

z poszczegdlnymi badaniami.

moga by¢ stosowane opcjonalnie w

analizie wrazliwo$ci w wariancie maksymainym przyjmowano, ze badania sa
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wykonywane zawsze (1 raz przed kazda iniekcja), w wariancie minimalnym nigdy (O
razy przed kazdg iniekcjg), a w analizie podstawowej przyjmowano czestosé

posrednig (0,5 razy przed kazdg iniekcjg).

Zatozono, ze po zakonczeniu terapii ranibizumabem chorzy beda poddawani
obligatoryjnemu comiesigcznemu monitorowaniu (dwanascie razy w roku), gdyz w
Charakterystyce  Produktu  Leczniczego Lucentis® znaleziono zalecenie
comiesiecznych badan wzroku, a w wytycznych mowi sie wprost o koniecznosci
wykonywania wszystkich badan monitorujgcych réwniez po zakonczeniu leczenia. W
Wytycznych leczenia wysigkowej postaci AMD lekiem Lucentis® zaleca sie petng
diagnostyke (nie tylko zwykte badanie tablicowe), nie rzadziej niz raz na trzy
miesigce, czyli nie rzadziej niz cztery razy w roku — wartosé te wykorzystano przy
okresleniu minimalnej liczby badan monitorujgcych w ciagu roku. Jedynie w
przypadku angiografii fluoresceinowej zatozono, ze czestosé moze byé nizsza {(gdyz

zgodnie z Wytycznymi nie jest to badanie obligatoryjne).

Badano jaki wptyw na wyniki ma stan chorych rozpoczynajgcych leczenie. W analizie
podstawowej przyjeto, ze tak jak w badaniu VIEW 1 i VIEW 2 (dane jednostkowe)
24% chorych rozpoczynajgcych leczenie bedzie miato ostro$é wzroku z przedziatu
20/30 - 20/50; 45% z przedziatu 20/60 — 20/100; 31% z przedziatu 20/200 — 20/400.
Dla kazdego z tych stanéw sprawdzono jak wygladatyby wyniki, gdyby 100% chorych
rozpoczynato leczenie w tym stanie — wariant maksymalny (udziat chorych w
pozostatych stanach byiby zerowy) i jak wygladatby wyniki gdyby 0% chorych
rozpoczynato terapi¢ w tym stanie (a udziat chorych w pozostatych stanach zwiekszyt

si¢ proporcjonalnie tak, aby suma udziatéw wynosita 100%).

Sprawdzono jak zmienityby sie wyniki analizy, gdyby przyjeto inne wartosci jakosci
zycia dla poszczegolnych stanéw zdrowia — ostrosci wzroku. Wartosci uzyte w
analizie podstawowej pochodzity z publikacji Czoski-Murray 2009 (w ramach
niniejszej analizy opracowano dane z tej publikacji przedstawione w nieco innych
przedziatach ostrosci wzroku, tak aby pokrywaly sie z przedziatami uzytymi w
modelu). Przyjecie tych wartosci w analizie podstawowej bylo podejsciem

konserwatywnym, gdyz w poréwnaniu z innymi publikacjami odnalezionymi w ramach
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przeprowadzonego przegladu wartosci te byty najnizsze, co sprawia ze uzyskany w
analizie efekt zdrowotny na pewno nie jest przeszacowany. W celu ustalenia
minimalnego zakresu warto$ci jakosci zycia postuzono sie dolnymi wartosciami z
95% przedziatu ufnosci przedstawionego w publikacji Czoski-Murray 2009. Wartosci
jakosci zycia w wariancie maksymalnym okreslono na podstawie publikacii
Brown 2000, dla gérnej warto$ci 95% Cl jakosci zycia uzyskanej metoda loterii —
wykorzystano wartosci z tej publikacji, gdyz pokazywata ona najwyzsze wartosci
jakosct zycia w wariancie prawdopodobnym. Warto$ci podstawowe przedstawione
we wszystkich pozostatych badania wtaczonych do analizy miescity sie w tak

obranym zakresie.

Sprawdzono takze, jaka jest réznica w wynikach w przypadku obrania dwuletniego
horyzontu czasowego, czyli takiego jak dtugosé horyzontu czasowego badan na
podstawie, ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych terapii,
a jaka w przypadku dozywotniego horyzontu czasowego, przyjetego w analizie

podstawowej.

Sprawdzono réwniez, jak na wyniki wptynetoby jednoczesne obranie wszystkich
maksymalnych lub minimalnych wartosci zycia dla parametréw: z grupy jako$é zycia
(wartosci wszystkich standéw ostrosci wzroku jednocze$nie przyjmujgce warto$é

minimalng lub maksymalng); liczba iniekcji afliberceptu; liczba iniekgji ranibizumabu.

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w kolejnych rozdziatach, z podziatem na

poréwnywane technologie.

Wartosci kosztéw wyrazono w PLN, efekt zdrowotny w postaci QALY — obie wartosci
liczono od momentu rozpoczecia terapii do zgonu chorego — na podstawie stosunku

tych wielkosci obliczono wspdtczynnik CUR wyrazony w PLN/QALY.
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14.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

14.1.1. Dla terapii afliberceptem

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzone] jednokierunkowej analizy wrazliwosci, dla terapii afliberceptem w
rozpatrywanej populacji. Kolorami zaznaczono przypadki, w ktérych przyjecie wartosci skrajnych rozpatrywanych parametrow
zmieni wynik (koszt, QALY lub wspélczynnik CUR) o co najmniej 10%. Kolorem czerwonym zaznaczono zmiany hiekorzystne

(spadek QALY, wzrost kosztéw, wzrost CUR), a zielonym zmiany korzystne (wzrost QALY, spadek kosztow, spadek CUR) .

Tabela 33.
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14.1.2. Dla terapii ranibizumabem

W ponizsze| tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci, dla terapii ranibizumabem w
rozpatrywanej populacji. Kolorami zaznaczono przypadki, w ktérych przyjecie wartosci skrajnych rozpatrywanych parametrow
zmieni wynik (koszt, QALY Ilub wspdtczynnik CUR) o co najmniej 10%. Kolorem czerwonym zaznaczono zmiany
niekorzystne(spadek QALY, wzrost kosztéw, wzrost CUR), a zielonym zmiany korzystne (wzrost QALY, spadek kosztow, spadek
CUR).

Tabela 34.
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14.2. Podsumowanie wynikow jednokierunkowej analizy

wrazliwosci

W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwoéci zaobserwowano,
Zze zgodnie z oczekiwaniami zaréwno dla terapii afliberceptem jak i dla terapii
ranibizumabem, duzy wplyw na koszty ma liczba wykonywanych iniekcji, a na efekty
zdrowotne - przyjeta w modelu jakos$¢ zycia, zalezna od ostro$ci wzroku. Bardzo

duzy wptyw na wyniki ma obrana dtugo$¢ horyzontu czasowego.

Ponadto znaczacy wplyw na wyniki moga mie¢ takze przyjete parametry
dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych, $Sredni wiek chorych
rozpoczynajacych terapig, poczgtkowy stan ostrosci wzroku chorych (udziat

poszczegoblinych standw ostro$ci wzroku u chorych rozpoczynajgcych terapig).

Szczegobine] uwagi wymaga wpltyw dlugosci horyzontu czasowego na wyniki.

-J
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W ramach analizy wrazliwosci sprawdzono jak wygladatyby wyniki, gdyby wartosci
opisujgce jako$¢ zycia we wszystkich stanach zdrowia (zaleznych od ostrosci
wzroku) jednoczesnie przyjely warto$¢ minimalng i maksymalng. W przypadku
przyjecia wartoéci minimalnych dla obu terapii, efekty zdrowotne zmniejszytyby sie o
ok. 17%, co przetozyloby sie na wzrost CUR o ok. 20% (koszty pozostatyby takie
same, jak w analizie podstawowej). W przypadku przyjecia wartosci maksymalnych

dla obu terapii, efekty zdrowotne zwigkszytyby sie o ok. 73%, co przetozytoby sie na

spadek CUR o ok. 42% (koszty pozostatyby takie same jak w analizie podstawowe;j).

15. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Po przeanalizowaniu parametréw, ktore w jednokierunkowej analizie wrazliwosci
wykazaly, ze majg najwiekszy wptyw na uzyskiwane wyniki modelowania — dokonano

wyboru parametrow wykorzystanych w wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Pozostate parametry nie zostaly uwzglednione, gdyz miaty niewielki wptyw na koszt,
efekty zdrowotne i CUR; mialy warto$ci dyskretne, ktorych nie mozna byto
modelowa¢ zalecanym rozktadem lub miaty wartosci skrajne traktowane jako
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rozwazania wysoce teoretyczne — ktére z malym prawdopodobienstwem moga
zaistnieC w rzeczywistosci (przy wlasciwym doborze rozktadu prawdopodobienstwa
ich wptyw na wyniki analizy wrazliwosci bytby wiec niezauwazainy).

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci zostata wykonana metodg Monte Carlo.
Wartos¢ kazdego parametru uwzglednionego w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci byla losowana — na podstawie informacji o wartosci najbardziej
prawdopodobnej danego parametru, oraz gornej i dolnej granicy zakresu jego
zmiennosci. Dla tak wylosowanych wartosci parametrow okreslano koszty, efekty

zdrowotne i CUR dla kazdej z rozpatrywanych terapii.

Listg parametréw uzytych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci, ich warto$é w
analizie podstawowej, wartosci najbardziej prawdopodobne, zakresy zmiennosci oraz
rozktady uzyte w modelowaniu uwzglednianych zmiennych przedstawiono w
ponizszej tabeli. W przypadku prawie wszystkich parametréw zatozono, ze rozkiad
ich wartosci mozna modelowaé rozktadem tréjkatnym, szczegodinie przydatnym gdy
znana jest tylko warto$¢ najbardziej prawdopodobna oraz zakres zmiennosci. W
przypadku liczby iniekcji w drugim roku dla afliberceptu dysponowano wartoscig SD i

uznano, ze najwlasciwsze bedzie zastosowanie rozktadu normalnego.

Tabela 35.

~J
[0 4]
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Zrédlo: opracowanie wlasne

Wykonano tysiac losowan zestawu wartoéci parametrow przedstawionych w
powyzsze] tabeli. Dla kazdego zestawu okre$lono wartosci kosztow, efektow
zdrowotnych i CUR.

Wyniki przedstawione w formie ilosciowej oraz jakosciowej (graficznej)

przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

15.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci w formie
ilosciowej
15.1.1. Aflibercept

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaly mozliwosé
wystapienia nieco lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w

poréwnaniu z analizg podstawowa. Porownanie wynikow analizy podstawowej i

AWW dia afliberceptu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
] [ ] ]
] [ ]
[ ] - I

Zrédio: opracowanie wiasne

Minimalne | maksymalne warto$ci kosztow, efektow zdrowotnych i CUR uzyskane w

wielokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
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Zrédio: opracowanie wlasne

Zrédto: opracowanie wiasne

15.1.2. Ranibizumab

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaly mozliwosé

wystapienia nieco lepszych efektéw =zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w

porobwnaniu z analizg podstawowa. Pordownanie wynikéw analizy podstawowej i

AWW dla ranibizumabu przedstawiono w ponizszej tabeli.

-
)
o
@
)
X
©

Minimalne i maksymalne wartosci kosztow, efektow zdrowotnych i CUR uzyskane w

wielokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.

Zrbdto: opracowanie wiasne

15.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwos$ci w formie
jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci —

pary kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla terapii afliberceptem i

ranibizumabem.
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Rysunek 2.

156.2.1. Aflibercept

Ponizszy wykres jest graficznym odzwierciedleniem informacji przedstawionych w

tabeli (Tabela 38). |

® Przy liczbie 1000 symulacji warto$¢ 0,1% jest znacznie mniejsza od bledu statystycznego 3%

82



SCAN-25042014

@1{3 mahta Eylea® (aflibercept) w ieczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki
) zZwigzanego z wiekiem — analiza ekonomiczna

Rysunek 3.
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Rysunek 4.
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Rysunek 5.

15.2.2. Ranibizumab

Ponizszy wykres jest graficznym odzwierciedleniem informaciji przedstawionych w

tabeli (Tabela 41). [N
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Rysunek 6.
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Rysunek 7.

F
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Rysunek 8.
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16. Analiza progowa

Wykonano analize progowa, ktérej celem byto wskazanie progowej ceny zbytu netto
preparatu Eylea®, przy ktorej koszt terapii afliberceptem nie bedzie wyzszy niz koszt
terapii ranibizumabem - zaréwno w przypadku analizy podstawowej, jak i w kazdym
rozwazanym przypadku jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

16.1. Analiza progowa ceny zbytu netto preparatu Eylea®-

dla wynikow analizy podstawowej

Ponizsza tabela przedstawia progowa cene zbytu netto preparatu Eylea®,

Tabela 42.
I ]

Zrodlo: opracowanie wiasne
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16.2. Analiza progowa ceny zbytu netto preparatu Eylea®- dla wynikéw jednokierunkowej

analizy wrazliwos$ci

Tabela 43.
.
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17. Obszary rozbieznosci miedzy czes$cia kliniczna

a kosztowgq

17.1. Badania wykorzystane do oceny skutecznos$ci i
optacalnosci
W Analizie klinicznej ocene skutecznosci afliberceptu wzgledem ranibizumabu

przeprowadzono w oparciu o badania VIEW 1 i VIEW 2, ktérych wyniki
przedstawiono w publikacjach EMA 2012 [15] i Heier 2012 [19).

Dokonano poréwnania zgodnosci danych szczegotowych z danymi przedstawionymi

w publikacjach opisujacych badania i nie stwierdzono rozbieznosci.
17.2. Sposdb prezentacji efektu zdrowotnego

W analizie ekonomicznej postugiwano sie efektem zdrowotnym w postaci QALY i na

jego podstawie wykonano ocene optacalnosci.

Do wyznaczenia QALY bedacego dlugoscia zycia skorygowang o jego jakos¢, uzyto
informacji o jako$ci zycia chorych w rozpatrywanym problemie zdrowotnym
przypisanym do konkretnych stanéw zdrowia chorych zwigzanych z ostroscig
wzroku. Informacje te uzyskano w drodze przeprowadzonego przegladu badan

oceniajgcych jakosé zycia w rozpatrywanym wskazaniu.
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W modelowaniu osigganych przez chorych stanéw zdrowia wykorzystano informacje

o skuteczno$ci terapii, przedstawione w Analizie kiliniczne;.

Nie uwzgledniano przedstawionej w Analizie kiinicznej zmiany jakosci zycia
uzyskanej po zakonczeniu terapii, okreslonej za pomoca NEI VFQ-25. Nalezy jednak
podkreslic, ze wyniki uzyskane za pomocg NEI VFQ-25 nie wykazujg istotnej
statystycznie roznicy miedzy poréwnywanymi terapiami — podobnie jak wyniki

uzyskane w modelu.
17.3. Prezentacja zdarzen w czasie

W analizie ekonomicznej postuzono sig wynikami badan VIEW 1 i VIEW 2, badania

te odnaleziono w przeglagdzie systematycznym.

W badaniach tych okres obserwacji wynosit 96 tygodni, zas w analizie ekonomicznej
horyzont czasowy byt dozywotni. Na podstawie wykorzystanego w analizie modeiu
Markowa mozliwe byto ekstrapolowanie wynikéw w czasie, poza horyzont czasowy

ujety w badaniach.

17.4. Zakres danych wykorzystywanych do przedstawienia

wynikéw

W modelu uzytym do oceny optacalnosci stosowania afliberceptu wzgledem
ranibizumabu wykorzystano informacje o prawdopodobiefstwach poprawy lub
pogorszenia ostrosci wzroku o okreslong wielkos¢ (liczbe zyskanych linii na tablicy
mierzacej ostro$¢ wzroku). Prawdopodobienistwa te okreslono na podstawie
informacji o odsetku chorych, u ktoérych zaobserwowano poprawe lub pogorszenie

wzroku w danym stopniu, w danym czasie.

Inne punkty koficowe przedstawione w Analizie klinicznej nie miaty bezposredniego
wplywu na jako$¢ zycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu, wiec ich nie

modelowano.
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Jakos¢ zycia w modelu =zostata okreslona poprzez przyporzadkowanie
poszczegolnym przedziatom stanéw ostrosci wzroku wartosci uzytecznosci,
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Nie
uwzgledniano przedstawionej w Analizie klinicznej zmiany jakosci zycia uzyskanej po
zakonczeniu terapii, okreslonej za pomoca NEI VFQ-25. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wyniki uzyskane za pomocg NEI VFQ-25 nie wykazuja istotnej statystycznie roznicy

migdzy poréwnywanymi terapiami — podobnie jak wyniki uzyskane w modelu.

18. Ograniczenia i zalozenia

Do najistotniejszych ograniczen niniejszej analizy nalezy zaliczy¢ fakt, ze nie
przedstawia ona oceny optacalnosci stosowania afliberceptu w poréwnaniu ze
wszystkimi zdefiniowanymi w Analizie klinicznej komparatorami. Oceny tej nie
wykonano ze wzgledu na brak dostepnosci badan pozwalajacych na wykonanie
poréwnania w spdséb posredni lub bezposredni afliberceptu z terapig
fotodynamiczng z uzyciem werteporfiny. Wage tego ograniczenia zmniejsza fakt, ze
terapia fotodynamiczna ma malejacy udziat w polskiej praktyce klinicznej, obecnie

ma wrecz marginalny udziat — cho¢ jest potencjalnym komparatorem.

Pewnym ograniczeniem jest fakt, ze badania na podstawie ktorych wnioskowano o

skutecznosci i bezpieczenstwie terapii mialy tylko 96 tygodniowy (prawie dwuletni)
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ﬁoryzont czasowy. Modelowanie pozwolito jednak na ekstrapolowanie uzyskanych
wynikow w horyzoncie dozywotnim. Przyjeto, ze wyniki badan wskazujgce na
stabilizacje stanu choroby po dwéch latach terapii pozwalajg na ekstrapolacje
wynikow poza horyzont badan VIEW 1 i VIEW 2. W jednokierunkowej analizie
wrazliwo$ci analizowano wptyw jaki na wyniki miatoby skrécenie horyzontu
czasowego do dwdch lat (tak jak w badaniach VIEW 1 VIEW 2). W takim horyzoncie
czasowym terapia afliberceptem jest nieco mniej optacalna, gdyz catkowity koszt
terapii ranibizumabem jest nizszy niz w horyzoncie dozywotnim (nie jest

uwzgiedniany koszt monitorowania po zakonczeniu leczenia).

Kierunek analizy tj. postuzenie sie technikag minimalizacji kosztéw obrano w oparciu o
przedstawione w Analizie klinicznej dowody na brak réznic w skutecznosci i

bezpieczenstwie poréwnywanych terapii.
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19. Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce afliberceptu (nazwa
handiowa Eylea®) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem. Doboru komparatoréw dokonano na podstawie przeprowadzonej Analizy
klinicznej — mozliwe bylo wykonanie poréwnania optacalnosci terapii afliberceptem

wzgledem terapii ranibizumabem.

W celu oceny optacalnosci stosowania afliberceptu (produktu Eylea®) we wskazanej
populacji chorych, zastosowano technike minimalizacji kosztéw, zgodnie z
Whytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), przeprowadzono takze
analize kosztow i konsekwencji. W celach uzupetniajgcych wykonano réwniez analize
kosztéw-uzytecznosci, w ktorej za jednostke efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia

skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years).

Whyniki niniejszej analizy jasno wskazujg na wyzsza optacalnosé¢ stosowania terapii
afliberceptem w stosunku do terapii ranibizumabem. Przy braku istotnych
statystycznie réznic w skuteczno$ci i bezpieczenstwie, oraz podobienstwie
spodziewanych efektéw terapeutycznych (dla chorych stosujacych obie terapie QALY

liczone od momentu rozpoczecia terapii do zgonu, z przyczyn zwigzanych z wiekiem,
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20. Dyskusja

W analizie (zgodnie z zaleceniami ACTM) podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania afliberceptu
wzgledem ranibizumabu w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad

systematyczny, przedstawiony w rozdziale 8. i w efekcie odnaleziono trzy publikacje.

W publikacji Erhomn 2012 zaprezentowano koszty leczenia obrzeku plamki (AMD)
przy terapii afliberceptem, jak réwniez alternatywnych terapii ranibizumabem oraz

bewacyzumabem w horyzoncie czasowym dwuletnim.

Publikacja prezentuje rowniez, iz w przypadku terapii afliberceptem moze zaistnie¢
zmniejszenie dziatan niepozadanych takich jak infekcje, krwawienia i bél. Nie jest do

konca jasne, czy zmnigjszenie liczby iniekcji wptynie na poziom wykorzystania opieki

7 Wedlug $redniowazonego kursu walut obcych w ziotych liczonego za czerwiec 2013 roku {30]
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zdrowotnej zwigzanej np. 2z wizytami kontrolnymi lub innymi wizytami

ambulatoryjnymi.

Roznice ilosciowe w wynikach mozna #umaczyé¢ réznymi cenami swiadczen w
Polsce i Wielkiej Brytanii, przyjeta dtugoscia horyzontu czasowego i przyjetymi

stopami dyskontowania.

Publikacje Stewart 2013 i Thomas 2013 skupialy sie na poréwnaniu kosztéw terapii

afliberceptem i ranibizumabem w warunkach amerykanskich. W Stanach

Zjednoczonych Ameryki aflibercept [
I Obie przytoczone publikacie

przedstawity koszt terapii w horyzoncie rocznym. W publikacji Stewart 20713

przedstawiono catkowite koszty terapii (nie tylko koszty wykorzystanych substancii)

ktore wyniosty dla terapii afliberceptem i ranibizumabem

W publikacji Vitti 2013 oceniono koszty efektywnosci afliberceptu w poréwnaniu z
ranibizumabem w leczeniu wAMD w horyzoncie czasowym dwuletnim (dostepny

tylko abstrakt publikacji). Przedstawione dane dotyczace kosztéw leczenia w

8 Przy zalozeniu, ze w pierwszym roku podano 8 iniekcji. W niniejsze] analizie 6sma iniekcja
przyjmowana na poczatku drugiego roku, wliczana byta w liczbe iniekeji w drugim roku.

102



SCAN-25042014

c % maht:a Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki
: zwigzanego z wiekiem — analiza ekonomiczna

pierwszym i drugim roku, wskazujg na to, iz catkowity koszt leczenia przy

zastosowaniu interwencji (aflibercept) bedzie nizszy niz przy stosowaniu komparatora

(ranibizumab). |

Model Markowa opracowany zostat w celu scharakteryzowania leczenia
afliberceptem i ranibizumabem w ciagu dwodch lat. W modelu obliczone zostaty
bezposrednie koszty medyczne (koszt leku, administracji, monitorowania, utraty
widzenia oraz dziatan niepozadanych) i lata zycia skorygowane o jego jakosé
(QALY). Parametry modelu zostaly oszacowane na podstawie danych z badan
klinicznych, opublikowanej literatury oraz opinii ekspertow. Wyniki kosztow
efektywnoséci przestawiono za pomocg wspoétczynnika ICER dla horyzontu
czasowego dwuletniego. Obydwa schematy leczenia spowodowaty podobne zyski
QALY (1,124 w przypadku afliberceptu oraz 1,125 w przypadku ranibizumabu). W

poréwnaniu z afliberceptem, koszt uzyskania jednego roku zycia skorygowanego o

jego jakosc przy zastosowaniu ranibizumabu wynosi ok | NG

W publikacji /QWIG 2013 przedstawiono koszt fiolki afliberceptu i ranibizumabu z

uwzglednieniem rabatow -

We wszystkich odnalezionych publikacjach stwierdzono, Zze koszt terapii

afliberceptem bedzie nizszy niz koszt terapii ranibizumabem,

% Wedtug $redniowazonego kursu walut obcych w zlotych liczonego za czerwiec 2013 roku [30]
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Powyzsze publikacje potwierdzajg wniosek ptynacy z niniejszej analizy, méwiacy o

wysokiej zasadno$ci rozpoczecia finansowania terapii afliberceptem.
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21. Zalaczniki

21.1.Parametry modelu i ich wartosci

Tabela 44.
Najistotniejsze parametry modelu i ich wartosci w analizie podstawowej i
analizie wrazliwosci

Wartos$é

podstawowa min/max | Wartos¢ skrajna

Nazwa parametru
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Nazwa parametru

Wartosé
podstawowa

min/max

Wartos¢ skrajna
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21.2.Strategie wyszukiwania zastosowane do odnalezienia
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych oraz innych
analiz ekonomicznych wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegolnych zapytan

Tabela 45.
Strategia wyszukiwania uzyta w celu odnalezienia badan do oceny jakosci
zycia chorych — wyszukiwarka Pubmed

Zapytanie Liczba trafien

(({degeneration” OR "age related” OR "age-related" OR dystroph* OR atrophy OR
sclerosis OR senile OR neovascular*) AND {maculopath* OR macula* OR
choroid* OR retina*}) OR (AMD OR ARMD CR "tay* choroiditis”)) AND ("quality- 193
adjusted life year" or "quality-adjusted life years" or QALY or HRQoL or Eurogol or
"standard gamble” or "time trade-off* or SG or TTO or EQ5D or EQ-5D or SF-6D
or SF6D or VAS or "visual analogue scale” or HUI or "health utilities index")

Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24
Zrodlo: opracowanie wiasne

Tabela 46.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Embase i Medline
(wyszukiwarka Ovid) wraz =z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan (inne analizy ekonomiczne)

Nr Zapytanie Wymg‘\;:obazle

#1 | Lucentis OR ranibizumab OR "rhuFab v2" 5235
Eylea OR aflibercept OR "vascular endothelial growth factor trap" OR

#0 "vasculotropin trap” OR "VEGF-Trap*' OR "VEGF Trap*" OR zaltrap OR 1803
"AVE-005 AVE 005" OR AVEQ005 OR "AVE 0005" OR AVEQ005 OR "AVE-
0005"

#3 | #1 AND #2 366

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget
#4 | impact” OR BIA OR Markov OR "decision tree” OR economic* OR cost* 1932 403
ORICUROR CUR

#5 | #3 AND #4 79

#56 | remove duplicates from 5 66

Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24
Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 47.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla poszczegéinych zapytan (inne analizy
ekonomiczne)

Wynik w bazie
Nr Zapytanie Cochrane
Library
#1 | Lucentis OR ranibizumab OR "rhuFab v2" 232
Eylea OR aflibercept OR "vascular endothelial growth factor trap" OR
42 "vasculotropin trap” OR "VEGF-Trap*" OR "VEGF Trap*" OR zaltrap OR 38
"AVE-005 AVE 005" OR AVEQQOS OR "AVE 0005" OR AVE0005 OR "AVE-
0005"
#3 | #1 AND #2 6
"cost-effectiveness” OR “cost-utility OR CEA OR CUA OR "budget
#4 | impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR cost* 55 692
OR ICUR OR CUR
#5 | #3 AND #4 4

Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24
Zrédio: opracowanie wlasne

21.3.Stowa kluczowe zastosowane w bazie dodatkowej
wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegdblnych zapytan

Tabela 48.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz 2z liczbg publikacji
odnalezionych dia poszczegdlnych zapytan (inne analizy ekonomiczne)

Nr Stowa kluczowe Wynik
#1 Lucentis 1
#2 Ranibizumab 11
#3 rhuFab V2 0
#4 Eylea 0
#5 Aflibercept 0
#6 vascular endothelial growth factor trap 0
#7 vasculotropin trap 0
#8 VEGF-Trap 0
#9 VEGF Trap* 0
#10 Zaltrap 0
#11 AVE-005 AVE 005 0
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Nr Stowa kluczowe Wynik
#12 AVEQ05 0
#13 AVE 0005 0
#14 remove duplicates from #1 #2 11

Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24
Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 49.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CRD wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan (inne analizy ekonomiczne)

Nr Slowa kluczowe Wynik
#1 Lucentis 9
#2 Ranibizumab 43
#3 rhuFab V2 0
#4 Eylea 1
#5 Aflibercept 5
#6 vascular endothelial growth factor trap 1
#7 vasculotropin trap 0
#8 VEGF-Trap 5
#9 Zaltrap 1
#10 AVE-005 AVE 005 0
#11 AVED05 0
#12 AVE 0005 0
#13 ranibizumab AND aflibercept 0
#14 Lucentis AND Eylea 0
#15 ranibizumab AND VEGF-Trap 0
#16 Lucentis AND aflibercept 0

Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24
Zrédio: opracowanie wiasne
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21.4.Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji
publikacji wlaczonych w ramach przegladu
systematycznego

Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badani
do oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z wyszukiwarki
Pubmed: 193

Lacznie: 193

~

l Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:
podstawie tytutow .
i streszczen: Niewlasciwa populacja; 12
Wilaczonych: 193 Niewlasciwa metodyka: 132
Wykluczonych: 144 /

1

{ Publikacje wlaczone do analizy

\

Publikacje wykluczone na

peinych tekstow. podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 49 Niewtasciwa populacja: 1

+ Niewlasciwa metodyka: 31

} \_ Wykluczonych: 32 J

Publikacje wigczone do oceny jakosci
zycia chorych:

Wiaczonych: 17

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [34]
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Rysunek 10.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych

analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtownych baz ) / Pubiikacje z baz dodatkowych: \

medycznych: CEAR: 11
Medline | Embase: 66 CRD: 65
Cochrane Library: 4 Publikacje z innych zrédet: 2
tacznie: 70 tacznie; 78

AN

J

| |
.

Publikacje po usunieciu duplikatow
analizowane na podstawie tytutow

/Publikacje wykluczone na\

podstawie tytuidw i streszczen:
Niewlasciwa populacja: 6

Niewlasciwa metodyka: 53

i streszczen:

Witaczonych: 146

/

v

Publikacje wilaczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 6

l

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granica:

Witaczonych: 5

v

Niewtasciwa interwencja: 80

Niewtasciwy komparator: 1

K Wykluczonych: 140 /
a N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewfasciwa metodyka: 1

Niewtasciwa interwencija: 0

Wykluczonych: 1

- /

Zrbdto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [34]
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