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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci afliberceptu (Eylea®) stosowanego u pacjentow z rozlanym,
klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (ORT — posta¢ ggbczasta
(rozlana), CME - posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza), z zaburzeniami widzenia (najlepsza
skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) 0,3-0,8 okreslona wg tablicy Snellena lub odpowiedni ekwiwalent ETDRS),
u dorostych z HbA1:<8%.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz facznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw (przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Gtéwnym komparatorem afliberceptu uwzglednionym w analizie jest fotokoagulacja
laserowa (FK). Dodatkowo, pomimo braku refundacji w warunkach polskich, w analizie uwzgledniono poréwnanie
afliberceptu z ranibizumabem (RAN) jako lekiem z tej samej grupy terapeutycznej, ktérego wskazania

rejestracyjne obejmujg DME.

Analiza polegata na dostosowaniu dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu DME Cost-Effectiveness Model
do warunkow polskich. Skonstruowany na potrzeby analizy model Markowa uwzglednia dozywotni horyzont
czasowy oraz miesieczng dlugos¢ cyklu. Definicja standéw zdrowia uwzglednionych w modelu uzalezniona jest od
poziomu ostrosci wzroku — dla jednego oka zdefiniowano 8 stanéw zdrowia. W konsekwencji w modelu

uwzgledniono 64 stany zdrowia zalezne od ostrosci wzroku (8x8) oraz jeden stan pochtaniajgcy — zgon pacjenta.

Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu danych wejSciowych odpowiadajgcych warunkom polskim.
Zaktualizowano dane dotyczace efektywnosci wzglednej ranibizumabu, bezpieczehstwa terapii, charakterystyki
populacji wejsciowej, dawkowania interwencji uwzglednionych w analizie, $miertelnosci i kosztéw. Dodatkowo,
zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego, przeprowadzono aktualizacje wartosci uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie wynikow
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego. Zmodyfikowano réwniez prawdopodobienstwa przejscia
pomiedzy stanami dla afliberceptu i ranibizumabu. Dane dotyczace efektywnos$ci i bezpieczenstwa interwenc;ji
uwzglednionych w analizie pochodzg z badah wtgczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej odpowiadajgcej
warunkom polskim. Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture modelu, tj. kod programu oraz

formuty zastosowane w obliczeniach.

Koszt afliberceptu uzyskano od Zamawiajgcego. Pozostate dane kosztowe pochodzg z wykazu lekow
refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen prezesa NFZ i rozporzadzen Ministra Zdrowia. Uzytecznosci

stanéw zdrowia uzalezniono od poziomu ostrosci wzroku.
Wyniki
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Whioski koncowe

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci w wigkszosci przypadkow potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy

podstawowe;.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci afliberceptu (Eylea®) stosowanego u pacjentéw z
rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy
(ORT — posta¢ ggbczasta (rozlana), CME — posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza), z
zaburzeniami widzenia (najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) 0,3-0,8 okreslona wg tablicy
Snellena lub odpowiedni ekwiwalent ETDRS), u dorostych z HbA1:<8%.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki /
punkty kohcowe).

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem
plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (ORT — posta¢ gabczasta (rozlana), CME —
postac torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza), z zaburzeniami widzenia (najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku (BCVA) 0,3-0,8 okreslona wg tablicy Snellena lub odpowiedni ekwiwalent ETDRS), z
HbA1.<8%. Dodatkowo pacjenci powinni spetnia¢ nastepujgce kryteria:
e brak dominujgcej btony podsiatkéwkowej,
e brak aktywnych witdknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczanie sie mogtoby wptyngé na
odwarstwienie siatkdwki lub miato rokowniczo niekorzystny wptyw na leczenie w programie,
e brak odwarstwienia siatkowki w przebiegu retinopatii cukrzycowej,
e brak krwotoku do ciata szklistego wymagajgcego leczenia operacyjnego,
e brak neowaskularyzacji teczéwki,
e brak jaskry neowaskularnej,
e uregulowane cisnienie wewnagtrzgatkowe,
e brak zacmy majgcej wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie,
e brak istotnych i trwatych zaburzen siatkdwki w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-
VEGF:
o rozlegly zanik fotoreceptoréow (w OCT zanik warstw zewnetrznych siatkowki),
o DRIL w obszarze poddotkowym,

o makulopatia niedokrwienna.
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Interwencja

Aflibercept (AFL) w dawce 2 mg, podawany we wstrzyknieciu doszklistkowym raz na miesigc przez
pie¢ kolejnych miesiecy, a nastepnie jedno wstrzykniecie co 2 miesigce, z mozliwoscig wydtuzenia

odstepow miedzy dawkami po 12 miesigcach.

Komparatory

¢ Fotokoagulacja laserowa (FK),

¢ Ranibizumab (RAN) w dawce 0,5 mg podawany wedtug schematu PRN.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Cukrzycowy obrzek plamki (diabetic macular edema, DME), ktory rozwija sie¢ w przebiegu retinopatii
cukrzycowej (diabetic retinopathy, DR), to zgrubienie siatkowki lub obecnos¢ wysiekéw twardych na
obszarze 1DD (disc diameter, Srednica tarczy nerwu IlI) od centrum plamki zottej, czyli tzw. dotka
srodkowego. DME powoduje pogorszenie widzenia centralnego, zwigzanego z czytaniem i ostrym
widzeniem, i stanowi najczestszg przyczyne utraty ostrosci wzroku zwigzang z retinopatig

cukrzycowa.

Pierwotnie DME klasyfikowano dodatkowo jako klinicznie znamienny obrzek plamki (clinically

significant macular edema, CSME), jesli spetnione byto jedno z ponizszych kryteriow:
e obrzek siatkowki w obrebie <500 um od centrum dotka,

e wysieki twarde w odlegtosci <500 um od dotka z towarzyszacym zgrubieniem przylegtej siatkowki,

ktére moze by¢ poza granicg 500 um,
e obrzek siatkdwki zajmujgcy obszar przynajmniej 1 DD, jesli ktéras jego czes¢ znajduje sie w

odlegtosci <1 DD od centrum dotka.

CSME jest dodatkowo okreslane jako nie obejmujgce lub obejmujgce centrum plamki (ciDME) w

zaleznosci od tego, czy w przebiegu CSME dochodzi do zajecia centrum plamki.

Obrzek plamki moze pojawi¢ sie w kazdym stadium retinopatii, niezaleznie od stadium jej

zaawansowania. DME (w tym ciDME) wywiera wptyw na widzenie centralne od wczesnych stadiow
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1.3.

Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

retinopatii, zwlaszcza u starszych pacjentéw z cukrzyca typu 2, a jego rola w procesie utraty wzroku
oraz wystepowanie w przebiegu i rozwoju choréb siatkdéwki, sg coraz czesciej podkreslane. DME
prowadzi do znieksztatcenia widzianego obrazu i moze spowodowac znaczny spadek ostrosci wzroku,

nawet przy braku ciezkiej retinopatii

DME zaczyna dawac objawy w momencie, kiedy obszar zgrubienia siatkdwki rozprzestrzenia sie na
dotek plamki. Pacjenci mogg doswiadczaé metamorfopsji pod postacig zamazanego i falujgcego
obszaru widzenia centralnego, jak rowniez zaburzonego/wyblaktego widzenia barwnego. Chory moze

réwniez doswiadczac¢ zmian we wrazliwosci na kontrast, oraz ubytkdw pola widzenia (mroczki).

Samoistne ustgpienie DME jest bardzo rzadkie i zazwyczaj wtérne do poprawy w zakresie uktadowych
czynnikdw ryzyka DME, takiej jak kontrola glikemii, nadcisnienia czy hipercholesterolemii.
Przyporzadkowanie konkretnej ostrosci wzroku do stopnia zaawansowania DME jest trudne ze
wzgledu na fakt, ze pacjenci z chorobg w tym samym stadium zaawansowania, mogg wykazywaé

rézne uposledzenie wzroku (lub nawet brak uposledzenia).

Nieleczone DME moze prowadzi¢ do ciezkiego pogorszenia ostrosci wzroku lub slepoty, a rézne
formy retinopatii cukrzycowej (w tym DME i ciDME) stanowig najczestszg przyczyne slepoty wsrod
dorostych w wieku produkcyjnym, tj. miedzy 20 a 74 rokiem zycia. Ok. 50% pacjentéw z nieleczonym
DME doswiadcza pogorszenia widzenia o wiecej niz 2 linie w ciggu dwdch lat, a jego nieleczona
klinicznie istotna forma (CSME) prowadzi u 29% oczu do znacznego pogorszenia widzenia w ciggu 3

lat.

Celem leczenia u pacjentow z DME, w tym ciDME, jest poprawa lub stabilizacja widzenia. Wybér
odpowiedniej metody leczenia zalezy od nasilenia i lokalizacji obrzeku, jak réwniez obecnosci
dodatkowych zaburzen, np. trakcji szklistkowo-siatkbwkowej czy btony nasiatkowkowej. Przed
dopuszczeniem ranibizumabu do leczenia DME w 2011 roku, laserowa fotokoagulacja naczyn
siatkdwki (ogniskowa lub ,grid”) stanowita podstawowg forme leczenia choroby, cho¢ czynniki anty

VEGEF i leczenie steroidowe bylo juz stosowane wczesniej na zasadzie off label.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w analizie klinicznej Szczegdtowy opis

problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w analizie klinicznej [1].

Interwencja oceniana

Charakterystyke afliberceptu okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [2].

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: SO1LAQS5.
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Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan.

Mechanizm dziatania

Aflibercept to rekombinowane biatko fuzyjne ztozone z fragmentéw domen zewngtrzkomaérkowych
ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, potgczonych z fragmentem Fc ludzkiej IgG1. Aflibercept wigze
VEGF-A i PIGF (ang. placental growth factor) z wigkszym powinowactwem niz naturalne receptory,
przez co hamuje ich wigzanie i aktywacje, zmniejszajac nowotworzenie naczyh prowadzace do

obrzeku.

Wskazania do stosowania

Aflibercept jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia:

e zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki,

e neowaskularnej postaci AMD (wAMD, ang. age related macular degeneration),

e zaburzenh widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zottej wtérnym do niedroznosci naczyn
zylnych siatkowki (jej gatezi BRVO (ang. branch retinal vein occlusion) lub zyty srodkowej
CRVO (ang. central retinal vein occlusion)),

e zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg wtérng do

krotkowzrocznosci.

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka afliberceptu w leczeniu DME wynosi 2 mg (co odpowiada 50 pl roztworu). Leczenie
rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia do ciata szklistego na miesigc w pieciu kolejnych dawkach,
a nastepnie podaje sie jedno wstrzykniecie co dwa miesigce. Nie ma wymogu monitorowania

pomiedzy wstrzyknieciami.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ w zaleznoéci od
parametréw anatomicznych i/lub wzrokowych. Harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony
przez lekarza prowadzacego. Jesli z oceny parametrow wzrokowych i anatomicznych wynika, ze

pacjent nie odnosi korzysci z kontynuowania leczenia, aflibercept nalezy odstawic.

Zabiegi wstrzykniecia do ciata szklistego muszg by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego lekarza,
doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego. Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie
i jatowos¢. Bezposrednio po wstrzyknieciu do ciata szklistego pacjenci powinni by¢é monitorowani pod

katem wzrostu ci$nienia srédgatkowego.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 14



Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan nalezg: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng aflibercept lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg, czynne lub podejrzewane zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy, czynne,

ciezkie zapalenie wnetrza gatki ocznej.

Dziatania niepozadane

Szczegoétowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych afliberceptu
Czestosc Dziatania niepozadane
Bardzo
czesto Zmniejszona ostro$¢ widzenia, krwotok spojowkowy, bol oka
(=1/10)

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkéwki, odwarstwienie nabtonka barwn kowego siatkéwki, zwyrodnienie
siatkdwki, krwotok do ciata szklistego, zacma, zaéma korowa, zaéma jgdrowa, zaéma podtorebkowa, nadzerka

Czesto L . R . . . : . .
(21/100 do rogowk_l, o_tarae I'OQOWkI, wgrost cisnienia srodga_lko_wego, niewyrazne yw_dz_eme, mety w ciele szk_llstym,
<1/10) odtgczenie ciata szklistego, bol w miejscu wstrzykniecia, uczucie obecnosci ciata obcego w oku, zwiekszone
tzawienie, obrzek powieki, krwawienie w miejscu wstrzyknigcia, punktowe zapalenie rogéwki, przekrwienie
spojowek, przekrwienie gatki ocznej
Niezbyt Nadwrazliwos¢, zapalenie wnetrza gatki ocznej, odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkowki, zapalenie
czesto teczoéwki, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczowki i ciata rzgskowego, zmetnienia soczewki, ubytek
(=21/1000 do  nabtonka rogéwki, podraznienie w miejscu iniekcji, nieprzyjemne uczucie w oku, podraznienie powieki, rozbtyski
<1/100) w komorze przedniej, obrzek rogéwki
Rzadko
(=1/10 000 Slepota, zaéma urazowa, zapalenie ciata szklistego, ropostek

do <1/1000)

a) schorzenia, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z wAMD; obserwowane jedynie w badaniach dotyczacych wAMD.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

e reakcje zwigzane z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego — moze wystgpi¢ zapalenie
wnetrza gatki ocznej, stan zapalny wewnatrz oka, przedarciowe odwarstwienie siatkowki,
przedarcie siatkéwki oraz jatrogenna zaéma urazowa; podczas podawania afliberceptu nalezy
stosowa¢ odpowiednie techniki aseptyczne oraz monitorowa¢ pacjentéw przez tydzien po
wstrzyknigciu, co pozwoli wczesnie rozpoczagé leczenie ewentualnego zakazenia;

e ze wzgledu na obserwowany wzrost cisnienia $rodgatkowego w ciggu 60 minut od
wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy stosowacé specjalne srodki ostroznosci u pacjentow
z niedostatecznie kontrolowang jaskrag (nie nalezy wstrzykiwa¢ afliberceptu, gdy cisnienie
srodgatkowe wynosi 230 mmHg), a we wszystkich przypadkach nalezy monitorowa¢ cisnienie
srodgatkowe oraz ukrwienie tarczy nerwu wzrokowego;

e ze wzgledu na fakt, iz aflibercept jest produktem biatkowym, moze wywotywaé odczyny
immunologiczne — nalezy poinstruowac pacjentéw, by zgtaszali wszelkie objawy podmiotowe
i przedmiotowe zapalenia srodgatkowego (bdl, swiatlowstret, zaczerwienienie), gdyz moga by¢

to objawy swiadczgce o nadwrazliwosci;
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Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

e po wstrzyknieciu doszklistkowym inhibitorow VEGF zgtaszano ogdlnoustrojowe dziatania
niepozadane, np. krwotoki i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; istnieje ryzyko, ze moze mie¢ to
zwigzek z hamowaniem VEGF. U pacjentéw, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpit
udar moézgu, przemijajgcy napad niedokrwienia moézgu lub zawat serca miesniowego nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ w okresie stosowania afliberceptu;

e jednoczesne leczenie obu oczu moze spowodowac zwiekszone narazenie ogolnoustrojowe, co
moze zwiekszyC¢ ryzyko uktadowych dziatan niepozgdanych;

e nalezy odstgpi¢c od leczenia pacjentdw z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub
otworami plamki w stadium 3 lub 4;

e w razie pekniecia siatkowki nalezy wstrzymac sie z podaniem dawki i nie wznawiac leczenia do
catkowitego wygojenia pekniecia;

e podawanie leku nalezy wstrzymac i nie wznawiac leczenia przed kolejng wyznaczong wizytg
w przypadku pogorszenia BCVA o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng ostrosci wzroku lub
wylewu podsiatkdwkowego obejmujgcego centrum dotka siatkowki lub jesli wielkos¢é wylewu
obejmuje 250% catkowitej powierzchni zmiany;

e podawanie leku nalezy wstrzymaé na 28 dni przed lub po wykonanych lub planowanych
operacjach wewnagtrzgatkowych;

e ograniczone do$wiadczenie w leczeniu pacjentow z DME w przebiegu T1DM oraz u chorych na
cukrzyce z HbA1c>12% lub proliferacyjng retinopatia cukrzycowg oraz brak doswiadczen
u pacjentdw z aktywnymi zakazeniami ogolnoustrojowymi, wspofistniejgcymi chorobami oczu
(odwarstwienie siatkowki, otwdér w plamce) oraz z niewyrdwnanym nadcisnieniem tetniczym,

powinny by¢ brane uwage przez lekarza.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Eylea® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Bayer Pharma AG 22 listopada 2012 r. Rejestracje

w leczeniu DME aflibercept uzyskat 6 sierpnia 2014 r.

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Eylea® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu DME; jest
natomiast finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie

neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ICD-10 H35.3)".

Firma Bayer ubiega sie o finansowanie produktu Eylea® w leczeniu DME w ramach programu

lekowego.

Wytwoérca i preparaty dostepne w Polsce

Eylea® (Bayer Pharma AG).
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1.4.

Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny byé przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez aflibercept (Eylea®). Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] oceniana
interwencja powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce
cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wytyczne AOTMIT [3] wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.
Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. wykonujgc analize kliniczng, nalezy
przeprowadzi¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku

braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

Aktualnie, w przypadku chorych z DME obejmujgcym centrum plamki i zaburzeniami widzenia,
wytyczne praktyki klinicznej zalecajg przede wszystkim doszklistkowe iniekcje preparatéw anty-VEGF,
tj.. afliberceptu, ranibizumabu i bewacyzumabu. Ponadto cze$¢ wytycznych (PTO, RCO, AOA)
wskazuje rowniez, ze w przypadku DME obejmujgcego centrum plamki mozna rozwazy¢ wykonanie
fotokoagulacji laserowej, szczegolnie jesli leki anty-VEGF sg niedostepne Ilub wystepuja

przeciwwskazania do ich podania.

Obecnie jedyng forma terapii u pacjentéw z DME finansowang ze $rodkéw publicznych w Polsce jest
fotokoagulacja laserowa oraz witrektomia. Witrektomie przeprowadza sie u pacjentéow, u ktérych
wystepuje trakcja szklistkowo-siatkbwkowa lub btona nasiatkbwkowa, a zatem u pacjentow, ktorzy nie
stanowig populacji docelowej dla afliberceptu. Fotokoagulacja stanowi¢ bedzie zatem komparator

podstawowy w ramach analiz HTA dla afliberceptu.

Obecnie w Polsce sposréd lekéw zaliczanych do grupy anty-VEGF (oprécz preparatu aflibercept)
wskazanie do leczenia pacjentéw z DME ma produkt leczniczy Lucentis® (ranibizumab). Ranibizumab
jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w populacji pacjentéw z DME i jest rekomendowany przez
wytyczne praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym, w ramach analiz HTA, bedzie on stanowit
dodatkowy komparator (opcjonalny). Zgodnie z ChPL ranibizumab u pacjentéw z DME jest stosowany
w dawce 0,5 mg wedtug schematu PRN lub T&E, w skojarzeniu lub bez fotokoagulacji laserowe;j.
Fotokoagulacja laserowa jest stosowana jako opcja dodana do leczenia podstawowego, a badania
kliniczne wykazaty, ze laser dodany do ranibizumabu nie zwieksza skutecznosci, w zwigzku z tym w
ramach analiz zostanie uwzgledniony wytgcznie schemat, w ktérym ranibizumab stosowano w
monoterapii, a ewentualng fotokoagulacje stosowano wylgcznie jako terapie ratunkowa. Schemat T&E
jest leczeniem bardziej intensywnym niz schemat PRN, a w randomizowanym badaniu klinicznym

wykazano, ze cechuje si¢ on nie gorszg skutecznoscig niz PRN, ale nie wykazano przewagi T&E nad
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PRN. Oznacza to, ze bezposredni dowdd na wyzszg skutecznosé RAN wzgledem FK posiada jedynie
schemat PRN, natomiast wnioskowanie odnos$nie do skutecznosci schematu T&E ma charakter
posredni. Wobec powyzszego w ramach analiz HTA aflibercept zostanie poréwnany z ranibizumabem

stosowanym w schemacie PRN.

Do grupy preparatow anty-VEGF, oprécz afliberceptu i ranibizumabu, zaliczany jest takze
bewacyzumab (Avastin®). Produkt ten zostat zarejestrowany do leczenia nowotworéw
okreznicy/odbytnicy, piersi, ptuc, nerki, oraz nowotwordw zenskiego uktadu rozrodczego i nie posiada
wskazan z zakresu okulistyki, w tym takze DME. Oznacza to, ze w leczeniu DME mogtby byé
stosowany jedynie off-label, a terapia odbywataby sie wylgcznie na odpowiedzialnosé¢ lekarza
i miataby charakter eksperymentu medycznego. Jednoczesnie z informacji prasowych
opublikowanych w 2009 roku wynika, ze URPL wydat ostrzezenie dotyczace stosowania leku
bewacyzumab, w ktérym jednoznacznie nie rekomenduje stosowania tego leku poza wskazaniem
rejestracyjnym (w tym zwlaszcza leczeniu okulistycznym), odnotowano bowiem przypadki ciezkiego
zapalenia gatki ocznej w leczeniu wysiekowej postaci AMD, ponadto pojawity sie takze doniesienia
o catkowitej utracie wzroku po zastosowaniu bewacyzumabu. W ramach wspomnianego komunikatu
bezpieczenstwa producent leku — firma Roche, wskazuje, ze praktyka dzielenia jednorazowych fiolek
leku na mniejsze porcje do podania $rédgatkowego moze wigzaé sie z zanieczyszczeniem leku, co
w konsekwencji moze narazi¢ pacjenta na dodatkowe ryzyko. Ponadto dostepne dowody naukowe
(dwie niezalezne analizy retrospektywne) wskazujg na réznice w zakresie profilu bezpieczenstwa
pomiedzy bewacyzumabem a ranibizumabem. Wyniki pierwszej analizy przeprowadzonej w USA,
uwzgledniajgcej ponad 140 tys. chorych wprawdzie nie wykazaty istotnych réznic w zakresie profilu
bezpieczenstwa bewacyzumabu i ranibizumanbu, tym niemniej wyniki tej samej analizy, lecz
przeprowadzonej w warstwach, uwzgledniajgcej blisko 41 tys. pacjentow wczesniej nieleczonych
wskazaty, ze stosowanie bewacyzumabu w poréwnaniu do ranibizumabu wigze sie z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka zgonu bez wzgledu na przyczyne oraz wzrostem ryzyka udaru. Wyniki
te zostaly potwierdzone w ramach drugiej analizy, gdzie stosowanie bewacyzumabu w poréwnaniu do
ranibizumabu wigzato sie ze znamiennie statystycznie wyzszym ryzykiem zgonu, a populacja badana
obejmowata blisko 80 tys. chorych. Jednocze$nie nalezy zauwazyC iz bewacyzumab pod wzgledem
strukturalnym i farmakokinetycznym rézni sie od czgsteczki ranibizumabu, réznice dotyczg takze
procesu produkcyjnego — ranibizumab jako produkt okulistyczny musi spetni¢ odpowiednie w tym
zakresie wymagania, znacznie bardziej rygorystyczne, zwitaszcza w zakresie sterylnosci oraz
obecnosci czgstek zawieszonych anizeli preparaty przeznaczone do podania dozylnego, czyli takie jak
bewacyzumab. Obecnos$¢ wiekszej ilosci czgstek zawieszonych oraz ich wieksze rozmiary mogg byc¢

przyczyng wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego oraz stanéw zapalnego oka.

Ponadto dotychczasowa praktyka refundacyjna w Polsce wskazuje, ze terapia bewacyzumabem we
wskazaniach okulistycznych nie ma charakteru rutynowego, a raczej jest traktowana jako leczenie
ratunkowe. Aktualnie preparaty z grupy anty-VEGF finansowane sg ze srodkéw publicznych w AMD,
przy czym w ramach programu lekowego dostepne sg wytgcznie zarejestrowane preparaty fij.

aflibercept oraz ranibizumab. Finansowanie bewacyzumabu ze $rodkéw publicznych zostato
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natomiast ograniczone do chorych z AMD, ktérzy nie spetniajg kryteriow kwalifikacji do leczenia w
programie lekowym (Swiadczenie w ramach JGP B84 — procedura 99.293). Z uwagi na powyzsze
argumenty uznano, ze bewacyzumab nie bedzie stanowit komparatora dla afliberceptu w ramach
analiz HTA.

Wytyczne zalecajg tez stosowanie kortykosteroidéw (deksametazon, fluocynolon, triamcynolon)
podawanych doszklistkowo u pacjentow z DME i pseudofakia (pierwsza linia leczenia) lub
w przypadku braku odpowiedzi na inne terapie (druga lub trzecia linia leczenia). Jednoczesnie biorgc
pod uwage fakt, iz finansowanie ze srodkéw publicznych kortykosteroidéw w leczeniu DME jest

mocno ograniczone nie bedag one stanowi¢ komparatora dla afliberceptu.

Podsumowanie wyboru komparatoréw przedstawiono ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie wyboru komparatora

Dostepnos¢ Finansowanie

Interwencja w Polsce w DME

Komparator Uzasadnienie

¢ jedyna finansowana ze $rodkéw publicznych opcja
Tak Tak Tak w populacji docelowej,

e zalecany przez wytyczne u czesci pacjentow.

Fotokoagulacja
laserowa

- e zalecany przez wytyczne,
Ranib b .
?3'5 g;rn)a Tak Nie Tak e terapia o udowodnionej skutecznosci,
’ e komparator dodatkowy (niefinansowany).

e brak rejestracji w DME,
e niefinansowany,

Bewacyzumab Tak Nie Nie . . .
e stanowisko URPL: nie zaleca stosowania produktu
poza wskazaniem rejestracyjnym.
Steroidy e u pacjentéw z pseudofakig lub po niepowodzeniu

Tak Nie Nie anty-VEGF i lasera,
o niefinansowane.

doszklistkowe

Witrektomia Tak Tak Nie e tylko u pacjentéw z VMT, ERM, lub niepowodzeniem
innych terapii.

1.4.1. Ranibizumab

Charakterystyke ranibizumabu okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [8].

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC: S01LA04.

Postaé farmaceutyczna

Roztwér do wstrzykiwan.
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Mechanizm dziatania

Ranibizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko VEGF typu A. Ranibizumab wigze sie z duzym powinowactwem z iforomami VEGF-A
zapobiegajac wigzaniu VEGF-A z receptorami VEGF 1 i 2. Wigzanie VEGF-A z receptorami prowadzi
do proliferacji komorek $rédblonka i powstawania nowych naczyn, jak réwniez przecieku

naczyniowego.

Wskazania do stosowania

Ranibizumab jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia:
e zaburzenh widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME),
e neowaskularnej postaci AMD (wWAMD),
e zaburzenh widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zottej wtérnym do niedroznos$ci naczyn
zylnych siatkéwki (jej gatezi BRVO lub zyty Srodkowej CRVO),
e zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkéwkowg (CNV) wtérng do

patologicznej krétkowzrocznosci.

Dawkowanie i spos6b podawania

Zalecana dawka ranibizumabu w leczeniu DME wynosi 0,5 mg (co odpowiada 0,05 ml roztworu)
w pojedynczym wstrzyknigciu do ciata szklistego. Odstep pomiedzy wstrzyknigciem dwdch dawek do
tego samego oka powinien wynosi¢ co najmniej 4 tyg. Leczenie rozpoczyna sie od jednej iniekcji na
miesigc, do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i/lub braku cech aktywnosci choroby (brak
zmian w ostrosci wzroku oraz innych objawdéw przedmiotowych choroby podczas kontynuowania
leczenia). U pacjentow z DME poczatkowo mogg by¢ potrzebne trzy lub wiecej kolejne, comiesieczne
iniekcje. Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane przez lekarza
i by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby i/lub parametréw anatomicznych, tzw. schemat PRN (pro re

nata).

Jesli z oceny parametréw wzrokowych i anatomicznych wynika, ze kontynuacja leczenia nie przynosi

poprawy, leczenia powinno by¢ przerwane.

U pacjentéow leczonych wg schematu T&E (treat and extend), po osiggnieciu maksymalnej ostrosci
wzroku i/lub braku cech aktywnosci choroby, odstepy pomiedzy dawkami mozna stopniowo wydituzaé
(o nie wiecej niz jeden miesigc), az do wystgpienia cech aktywnosci choroby lub pogorszenia

widzenia. Jesli aktywnos¢ choroby powrdéci, nalezy skréci¢ odstepy miedzy dawkami.

Ranibizumab mozna podawac¢ jednoczesnie z wykonywaniem FK. W tym przypadku podanie

ranibizumabu nalezy wykonaé co najmniej 30 minut po wykonaniu FK.
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Zabiegi wstrzykniecia do ciata szklistego muszg by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego lekarza,
doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego. Nalezy zapewni¢ odpowiednie znieczulenie
i jalowos¢.

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan nalezg: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancije
pomocniczg, czynne lub podejrzewane zakazenie oka lub jego okolic, czynne ciezkie zapalenie

wnetrza gatki oczne;.

Dziatania niepozadane

Szczegotowe dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych? ranibizumabu

Czestosc Dziatania niepozadane

Zapalenie noso-gardta, bl gtowy, zapalenie ciata szklistego, odigczenia ciata szklistego, krwotok

w obrebie siatkdwki, zaburzenia widzenia, bol oka, mety w ciele szklistym, krwotok spojéwkowy,

podraznienie oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek,
suchosc¢ oka, przekrwienie oka, swigd oka, bdl stawdw, zwigkszone cisnienie srédgatkowe

Bardzo czesto (21/10)

Zakazenia uktadu moczowego®, niedokrwistos¢, nadwrazliwo$é, lek, zwyrodnienie siatkowki,
zaburzenia siatkowki, odwarstwienie siatkdwki, przedarcie siatkowki, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkdwki, przedarcie nabtonka barwnikowego siatkéwki, spadek ostrosci wzroku,

krwotok do ciata szklistego, zaburzenia ciata szklistego, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie
Czesto teczéwki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego, zacma, za¢ma podtorebkowa, zmetnienie torebki
(=1/100 do <1/10) tylnej soczewki, punktowe zapalenie rogowki, otarcie nabtonka rogéwki, odczyn zapalny w komorze
przedniej, zamazane widzenie, krwotok w miejscu wstrzykniecia, krwotok w obrebie oka, zapalenie

spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, wydzielina z oka, fotopsja, Swiattowstret, uczucie
dyskomfortu w oku, obrzek powieki, bol powieki, przekrwienie spojowek, kaszel, nudnosci, reakcje

alergiczne (wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien)

Slepota, zapalenie wnetrza gatki ocznej, wysiek ropny w komorze przedniej oka, wylew krwi do
Niezbyt czesto przedniej komory oka, keratopatia, zrosty teczéwki, ztogi w rogéwce, obrzek rogéwki, fatdy rogéwki,
(=1/1000 do <1/100) bdl w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, nieprawidtowe odczucia
wewnatrz oka, podraznienie powieki

a) Dziatania niepozadane zostaty zdefiniowane jako dziatania niepozadane (u co najmniej 0,5 punktdw procentowych pacjentéw), ktore wystgpity
z wyzszg czestoscig (0 co najmniej 2 punkty procentowe) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lucentis w dawce 0,5 mg, niz u
pacjentéw z grupy kontrolnej (wstrzyknigcie pozorowane lub terapia PDT z werteporfing).

b) Obserwowane jedynie w badaniach dotyczacych DME.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e reakcje zwigzane z procedurg wstrzykniecia do ciata szklistego — moze wystgpi¢ zapalenie
wnetrza gatki ocznej, przedarciowe odwarstwienie siatkowki, rozerwanie siatkéwki oraz
jatrogenna zaéma urazowa; podczas podawania ranibizumabu nalezy stosowa¢ odpowiednie
techniki aseptyczne oraz monitorowaé pacjentdow przez tydzien po wstrzyknieciu, co pozwoli
wczesnie rozpoczg¢ leczenie ewentualnego zakazenia;

e ze wzgledu na obserwowany przemijajgcy wzrost ci$nienia sSrodgatkowego w ciggu 60 minut od
wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy monitorowac¢ ci$nienie $srédgatkowe oraz ukrwienie

tarczy nerwu wzrokowego;
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e ze wzgledu na potencjalne wiasciwosci immunogenne nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego
ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci u pacjentéw z DME; nalezy pouczy¢ pacjentéw aby zgtaszali
nasilenie stanu zapalnego wewnatrz oka;

e nalezy przerwac leczenie pacjentéw z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami
plamki w stadium 3 lub 4;

e podawanie leku nalezy wstrzymaé i nie wznawia¢ leczenia przed kolejng wyznaczong wizytg
w przypadku wystagpienia: pogorszenia BCVA o =30 liter w poréwnaniu z ostatnig oceng
ostrosci wzroku, cisnienia s$rédgatkowego =30 mmHg, rozerwania siatkdwki, wylewu
podsiatkbwkowego obejmujgcego centrum dotka siatkéwki lub jesli wielkos¢ wylewu obejmuje
250% catkowitej powierzchni zmiany oraz w przypadku przeprowadzenia lub planowania
operacji wewngtrzgatkowej w ciggu 28 dni przed lub po zabiegu;

e ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z DME w przebiegu T1DM oraz brak
doswiadczen u pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej iniekcje do ciata szklistego,
u pacjentéw z czynnymi zakazeniami ogoélnoustrojowymi, cukrzycowg retinopatig proliferacyjna,
z wspolistniejgcymi chorobami oczu (odwarstwienie siatkowki, otwér w plamce) oraz
u pacjentow z cukrzycg i HbA1c>12% oraz z niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym, powinny
by¢ brane uwage prze lekarza;

e po iniekcji doszklistkowej inhibitorow VEGF opisywano ogolnoustrojowe dziatania niepozadane,
w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; dane dotyczace
bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw z DME, u ktérych w wywiadzie odnotowano udar lub
przemijajgce napady niedokrwienne sg ograniczone, dlatego nalezy zachowaé ostroznosé

w leczeniu tych pacjentéw.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Lucentis® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego Novartis Europharm Limited 22 stycznia 2007 r.
(w leczeniu DME 6 stycznia 2011 r.). Ostatniego przediuzenia pozwolenia dokonano 24 stycznia
2012r.

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Lucentis® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu DME;
jest natomiast finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie

neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ICD-10 H35.3)".

Wytworca i preparaty dostepne w Polsce

Lucentis® (Novartis Europharm Limited)
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1.4.2. Fotokoagulacja laserowa

Mechanizm dziatania

Laseroterapia siatkowki, czyli fotokoagulacja laserowa (FK) wykonywana w klinicznie znamiennym
obrzeku plamki, pozwala na zachowanie aktualnej ostrosci wzroku. Laseroterapia ogniskowa (focal)
jest wykorzystywana do koagulacji pojedynczych mikrotetniakow, ktére sg odpowiedzialne za obrzek
plamki. Przeprowadzenie FK typu grid ma na celu zmniejszenie zuzycia tlenu w siatkdwce, poprzez
zniszczenie zewnetrznej warstwy fotoreceptoréow. Inny postulowany mechanizm dziatania FK polega
na zwiekszeniu cisnienia wewnatrzgatkowego, zmniejszenie produkcji VEGF i zwiekszenie fagocytozy
przez komorki warstwy barwnika siatkdwki (RPE, ang. retinal pigment epithelium) oraz komorki
glejowe. Komorki RPE na obwodzie ognisk koagulacji mogg modulowaé produkcje cytokin. FK
zwigzana jest z dziataniem niszczacym tkanki i fotoreceptoréw, a leczenie nie ma na celu poprawy
widzenia, a jedynie zachowanie aktualnej ostrosci wzroku. W przypadku nowych laseréw, tzw. laseréw

mikropuslowych, mozliwe jest uzyskanie poprawy ostrosci wzroku.

Rodzaje i protokét FK

Ze wzgledu na sposob przeprowadzenia procedury, mozna wyroznié Kilka rodzajow FK:

e panfotokoagulacja — polega na laserowaniu catego obszaru siatkdwki (za wyjatkiem jej
centralnej czeéci) i jest stosowana w ciezkiej nieproliferacyjnej i proliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej;

e laseroterapia ogniskowa (focal) — celowana, bezposrednia koagulacja miejsc przeciekow, fj.
mikrotetniakow, znajdujgcych sie w centrum skupisk wysiekéw twardych;

e laseroterapia typu grid — luzna fotokoagulacja obszaru potozonego w odlegtosci 2 DD od
centrum plamki z oszczedzeniem strefy wokét doteczka (odstepy miedzy ogniskami powinny

wynosi¢ co najmniej jedng srednice przypalenia).

Mozliwa jest rowniez terapia z wykorzystaniem lasera mikropulsowego — w przeciwienstwie do
klasycznych form laseroterapii wigzka lasera mikropulsowego nie ma ciggtego charakteru, ale jest
podzielona na wiele mikroimpaktow (tj. wiele impulséw o bardzo krétkim czasie ekspozycji). Terapia
laserem mikropulsowym pozwala na uzyskanie poprawy ostrosci wzroku i czutosci kontrastowej
siatkbwki, a sam laser mikropulsowy nie powoduje powstawania uszkodzen siatkdwki. Dzigki

zastosowaniu przerw pomiedzy impulsami brak réwniez efektu termicznego.

Oryginalny protokét przeprowadzenia zabiegu zostat zaproponowany w badaniu ETDRS. Wedtug
niego FK ogniskowa wykorzystywana jest do koagulacji mikrotetnikdéw i ogniskowych wysiekow,
znajdujgcych sie w odlegtosci co najmniej 500 um od centrum plamki (koagulacja w odlegtosci do
300 ym moze zostaé przeprowadzona w wypadku, gdy ostro$¢ wzroku jest nizsza niz 20/40 przy
utrzymujgcej sie obecnosci obrzeku i wysiekéw). Obszary rozlanego wysieku bez perfuzji, znajdujgce

sie w promieniu 2 DD od centrum plamki sg leczone za pomocag FK typu grid. Terapia ma na celu
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wykonanie przypalenia o umiarkowanej intensywnosci i Srednicy nie wigkszej niz 200 ym — w tym celu
wykorzystuje sie ogniska o srednicy 50-200 pm, a pomiedzy przypaleniami pozostawia sie odstep

o Srednicy jednego przypalenia.

P&zniejsza modyfikacja protokotu przewiduje wykorzystywanie ognisk o srednicy 50 ym (zaréwno przy
FK ogniskowej, jak i grid). Przy przeprowadzaniu FK typu grid, nalezy pozostawi¢ odstep o $rednicy
dwoch przypaleh oraz dgzy¢ do zmniejszenia intensywnosci przypalen i uzyskania mnigj
intensywnych, ledwo widocznych ognisk o barwie lekko szarej. Dopuszczalne jest stosowanie lasera

o barwie zielonej lub zéttej.

Wskazania

Panfotokoagulacja jest efektywna w leczeniu zaréwno nieproliferacyjnej, jak réwniez proliferacyjnej
formy retinopatii cukrzycowej. Leczenie ma na celu zahamowanie lub cofniecie nowotworzenia naczyn
w siatkdwce (tj. neowaskularyzacji). FK ogniskowa lub grid wykonywana jest w przypadku, gdy

wystepuje ogniskowa lub rozlana forma DME.

Zgodnie z wytycznymi ICO [9], ogniskowa FK zalecana jest w leczeniu mikrotetniakéw, ktére
prowadzg do wysiekdw i sg obecne w przebiegu DME. Nie powinno sie stosowaé¢ FK, jesli

obserwowane zmiany znajdujg sie blizej niz 300 ym od centrum plamki.

Przeciwwskazania

FK wykonywana jest jedynie w wypadku, gdy zmiany neowaskularyzacyjne sg oddalone od centrum
plamki, gdyz moze prowadzi¢ do powstawania rozlegtych blizn na siatkéwce, co z kolei przyczynia sie
do trwatej utraty wzroku. Z tego powodu oraz ze wzgledu na fakt istnienia innych, nowszych form
leczenia, FK jest obecnie rzadko stosowana. Zgodnie z zaleceniami ICO laseroterapii nie nalezy
stosowa¢ w okolicach duzych zyt siatkdwki, w przypadku obecnosci krwawienn pomiedzy siatkowka
a ciatem szklistym lub blizn naczynidwkowo siatkbwkowych o ciemnym zabarwieniu lub w obrebie
1DD (tj. 200300 pm) od centrum plamki, co ma na celu uniknigcie ryzyka krwawienia lub

powstawania duzych mroczkow.

Komplikacje

Do komplikacji FK mozna zaliczyé neowaskularyzacje w obrebie naczyniowki, pogorszenie ostrosci
wzroku, pola widzenia i poczucia kontrastu. Pacjenci powinni by¢ $wiadomi, ze FK prowadzi do
powstawania w polu widzenia trwatych mroczkéw. W wyniku zastosowania lasera, moze dojs¢ do
uszkodzenia wewnetrznej warstwy widkien nerwowych. Modyfikacja parametréw FK (np. zmniejszenie
czasu koagulowania lub uzycie zottej wigzki lasera) moze zmniejszy¢é uszkodzenia siatkdwki.
U niektorych pacjentéw leczonych za pomocg FK moze dojs¢ do utraty ostrosci wzroku z powodu
powiktan cieplnych, takich jak widknienie podsiatkéwkowe lub powiekszanie sie blizny powstatej po

zastosowaniu lasera.
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Status refundacyjny w Polsce

FK wykorzystywana w leczeniu pacjentow z DME jest obecnie finansowana w Polsce ze Srodkow

publicznych w ramach leczenia szpitalnego (grupa B.84, ,Mate zabiegi witreoretinalne”).

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej Olewinska 2016 [1],
w ktorej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Whyniki analizy klinicznej wskazuja, ze stosowanie AFL w poréwnaniu z FK wigze sie ze zwiekszeniem
odsetka oczu uzyskujgcych poprawe o 210 oraz =15 liter na tablicy ETDRS oraz ze zmniejszeniem
odsetka oczu z pogorszeniem BCVA o 215 liter na tablicy ETDRS. Stosowanie AFL w poréwnaniu
z FK zwigksza jakos¢ zycia zwigzang z widzeniem do blizy wg kwestionariusza NEI VFQ. Podobnie
Srednia zmiana grubosci centralnej siatkdwki (CTR) w przypadku stosowania AFL jest wieksza

w poréwnaniu do FK.

W poréwnaniu posrednim AFL z RAN, w odniesieniu do $redniej zmiany CRT oraz do zmiany BCVA
wykazano istotnie statystyczng przewage AFL nad RAN. W pozostatych punktach koncowych
uwzglednionych w analizie Kklinicznej nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy

afliberceptem i ranibizumabem.

Ze wzgledu na wykazane istotne statystycznie réznice w punktach kohcowych analizowanych
w ramach analizy klinicznej, w celu zobrazowania wptywu tych réznic na wyniki koncowe,
zdecydowano o wykonaniu analizy kosztow-uzyteczno$ci. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym
za przeprowadzeniem tego typu analizy jest brak mozliwosci bezposredniego poréwnania afliberceptu

Z ranibizumabem.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model matematyczny,

ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okres$lonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢€) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznosé¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznoéci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, — koszty

ICUR =~ "7
CURLvs i QALY, — QALY

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢é ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednos$ci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mnigjszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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W analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczona zostaje cena progowa, rozumiana jako cena zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jakos¢ (ICUR) bedzie réwny wysokosci przyjetego progu optacalnosci.

Dodatkowo, ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio
aflibercept z ranibizumabem, w analizie wyznaczono wspoiczynniki kosztéw-efektywnosci dla obu

terapii:

Przez cene progowg opartg na wspétczynnikach CUR rozumie sie cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od zadnego

ze wspotczynnikdow wyznaczonych dla technologii opcjonalnych.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model otrzymany od Podmiotu Odpowiedzialnego
(DME Cost-Effectiveness Model). Model umozliwia przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci
w populacji pacjentéw z DME dla poréwnania afliberceptu z fotokoagulacjg laserowg oraz

ranibizumabem.

Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu danych wejsciowych odpowiadajgcych warunkom
polskim. Zaktualizowano dane dotyczgce efektywnosci wzglednej ranibizumabu, bezpieczenstwa
terapii, charakterystyki populacji wejsciowej, dawkowania interwencji uwzglednionych w analizie,
Smiertelnosci i kosztéw. Dodatkowo, zgodnie z rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie
powinny spetniaé analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [10], przeprowadzono aktualizacje
wartosci uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie wynikow przeprowadzonego przegladu
systematycznego (rozdz. 14.1.2). Zmodyfikowano réwniez prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy
stanami dla afliberceptu i ranibizumabu, aby uwzgledni¢ kryteria wykluczenia z terapii zdefiniowane
w projekcie programu lekowego dla ALF. Dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa interwenc;ji
uwzglednionych w analizie pochodzg z badan witgczonych do przeprowadzonej analizy klinicznej
odpowiadajgcej warunkom polskim. Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture

modelu, tj. kod programu oraz formuty zastosowane w obliczeniach.

Niniejsza analize przeprowadzono w oparciu o matematyczny model Markowa oparty na
oszacowanych prawdopodobienstwach poprawy/pogorszenia ostrosci widzenia. Ze wzgledu na
naliczanie efektéw zdrowotnych model podzielono na trzy fazy:

o faze efektywnosci, w ktdrej moze nastgpi¢ poprawa ostrosci widzenia w trakcie leczenia,

o faze podtrzymujgcy, w ktorej wystepuje stabilizacja osiggnietych efektéw zdrowotnych,

o faze obejmujgca reszte zycia, w ktdérej naliczany jest naturalny spadek ostrosci widzenia.
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Schemat modelu przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat modelu

Faza Faza Faza
Efektywnosci Stabilizacji obejmujaca
reszte zycia
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— Oko Nieleczone
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W modelu zaréwno oko leczone, jak i nieleczone, moze znajdowac sie w jednym z o$miu stanéw
ostrosci wzroku, zdefiniowanych przez liczbe przeczytanych liter w skali ETDRS. W modelu
uwzgledniono zmiang ostrosci wzroku o co najmniej 10 liter w skali ETDRS (2 linie widzenia w skali
Snellena), z racji powszechnego uznawania jej za istotng klinicznie. W niniejszej analizie przyjeto
oznaczenie, w ktorym stan VA1 reprezentuje najlepszy mozliwy stan zdrowia, utozsamiany
z normalnym widzeniem. Stany VA7 i VA8 symbolizujg najgorszg mozliwg ostros¢ widzenia oka,

odpowiadajgca slepocie.

Zestawienie przyjetych w analizie standéw zdrowia w zaleznosci od ostrosci widzenia danego oka

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4).

;?::;az‘c‘i.rowia odpowiadajace ostrosci widzenia oka na podstawie skali ETDRS uwzglednione w analizie

Stan Liczba przeczytanych liter

VA1 86-100

VA2 76-85

VA3 66-75

VA4 5665

VA5 46-55

VA6 36-45

VA7 26-35 (Slepota)

VA8 0-25 ($lepota)

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 28



2.3.

2.4,

Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Model charakteryzuje sie 65 stanami zdrowia - 64 stany zwigzane sg z ostroscig wzroku dla kazdej
kombinacji leczonego oka z nieleczonym (8x8); uwzgledniono réwniez jeden absorbujgcy stan,

oznaczajgcy zgon. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 miesigc.

W analizie podstawowej w przypadku uzytecznosci standw zdrowia zastosowano podejscie, w ktorym
jakos¢ zycia zdefiniowano jako funkcje obu oczu. W analizie zatozono, ze uzyteczno$¢ stanu zdrowia
pacjenta ze znacznym pogorszeniem ostrosci wzroku w jednym oku z zachowaniem ostrosci wzroku
w drugim oku jest wyzsza, niz uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjenta z umiarkowanym pogorszeniem
ostrosci wzroku w obu oczach. Szczegétowe informacje na temat sposobu wyznaczania uzytecznosci

dla poszczegdlnych stanéw zdrowia przedstawiono w rozdziale 3.9.

Model wykorzystywany w niniejszej analizie umozliwia obliczenia przy nastepujgcych zatozeniach:
¢ uwzglednienie wystepowania DME tylko w jednym oku pacjenta (model jednooczny),

¢ mozliwos¢ wystgpienia DME réwniez w drugim oku pacjenta (model dwuoczny).

W analizie podstawowej wykorzystano model dwuoczny jako lepiej oddajgcy przebieg analizowanego
problemu zdrowotnego, natomiast model jednooczny przetestowano w analizie wrazliwosci

W scenariuszu-J1.

Szczegodtowa charakterystyke modelu opisano w rozdziale 4.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem
plamki (DME) z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (ORT — posta¢ gagbczasta (rozlana), CME —
postac torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza), z zaburzeniami widzenia (najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku (BCVA) 0,3-0,8 okreslona wg tablicy Snellena lub odpowiedni ekwiwalent ETDRS), z
HbA1c<8%.

Definicja populacji docelowej jest zgodna 2z kryteriami wigczenia pacjentow do terapii

zaproponowanymi w projekcie programu lekowego [11].

Poréwnywane interwencje

Optacalnos¢ afliberceptu (AFL) oceniono w poréwnaniu z:
o fotokoagulacjg laserowg (FK),

¢ ranibizumabem (RAN) w dawce 0,5 mg podawanym wedtug schematu PRN.

W niniejszej analizie sposdb dawkowania AFL oraz RAN podczas pierwszych 12 miesiecy leczenia
przyjeto na podstawie charakterystyk produktu leczniczego (oraz dla AFL zgodne z zapisami projektu

programu lekowego [11]). Liczbe iniekcji ranibizumabu w pierwszym roku leczenia ustalono na
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podstawie danych z badarn RESTORE/REVEAL [5, 6, 12—15], natomiast liczbe zabiegéw laserowych
przyjeto na podstawie danych z badan VIVID/VISTA [16-28].

W tabeli ponizej (Tabela 5) zestawiono schematy dawkowania poréwnywanych interwencji okreslone

w poszczegolnych charakterystykach produktow leczniczych.

Tabela 5.
Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji — na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych

Zalecana dawka

Lek o Sposéb dawkowania w 1. roku Kontynuacja leczenia po 1. roku Zrédio
na iniekcje
1 wstrzykniecie raz na miesigc Odstep pomiedzy dawkami ustalony
Aflibercent om w 5 kolejnych dawkach, przez lekarza, w zaleznosci od ChPL Eylea
P 9 nastepnie wstrzykniecie co parametrow anatomicznych i/lub [2]
2 miesigce wzrokowych
3 lub wiecej w kolejnych Odstep pomiedzy dawkami ustalony
. comiesiecznych iniekcjach, przez lekarza, w zaleznosci od ChPL
Ranibizumab 0.5mg nastepnie wstrzykniecie co 2 parametréw anatomicznych i/lub Lucentis [8]
miesigce wzrokowych

Ze wzgledu na brak jednoznacznego okreslenia liczby iniekcji oraz zabiegéw laserowych po
pierwszych 12 miesigcach, powyzsze informacje uzupetniono bazujgc na wynikach badania
ankietowego przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii otrzymanego od Zamawiajgcego [29] (patrz
rozdziat 14.4).

Schematy dawkowania poszczegdlnych interwencji przyjete w obliczeniach opisano szczegoétowo

w rozdziale 3.2.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania
analizowanych interwencji oraz dla uwzglednionych w modelu kategorii kosztowych nie dochodzi do
wspotptacenia pacjentéw za rozwazane leki i procedury medyczne. W zwigzku z powyzszym
w niniejszej analizie perspektywa ptatnika publicznego tozsama jest perspektywie wspdlnej ptatnika
i pacjenta przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny

technologii medycznych [3].

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyjsciowy wiek kohorty ustalono na
podstawie charakterystyki poczgtkowej pacjentéw z badan VIVID/VISTA [16-28], ktory wynosit wynosi
ok. 63 lata - stad w obliczeniach uwzgledniono 37 lat dalszego zycia pacjentéw. Zatozony horyzont

czasowy podzielony zostat na miesieczne cykle. Tak przyjeta dtugosé¢ cyklu pozwala na doktadne
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uwzglednienie schematéw dawkowania badanych interwencji. Dodatkowym argumentem
przemawiajgcym za przyjeciem takiej dlugosci cyklu jest charakter analizowanej jednostki chorobowej
— DME moze prowadzi¢ do bardzo szybkiego pogorszenia ostrosci wzroku. Przyjete dtugosci
horyzontu czasowego i dlugosci cyklu sg spojne z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
i umozliwiajg ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajacych
z zastosowania porownywanych technologii. Powyzsze podejscie jest zgodne z wytycznymi oceny

technologii medycznych [3].

Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce scenariusze,
dotyczace diugosci horyzontu czasowego analizy przyjetego na poziomie:
e 5 lat (scenariusz H-1a) — tj. okresu, w ktérym analizowana w modelu kohorta pacjentéw moze
otrzymywac leczenie,
e 2 lata (scenariusz H-1b) — tj. czasu trwania badan, na podstawie ktorych wyznaczono
efektywnos$¢é AFL w poréwnaniu z FK — wartos¢ testowana dla poréwnania AFL z FK,
e 1 rok (scenariusz H-1c) — tj. czasu trwania badan, na podstawie ktérych wyznaczono

efektywnos$¢ AFL w poréwnaniu z RAN — warto$¢é testowana dla poréwnania AFL z RAN.

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji wyznaczono w oparciu o wyniki badan
wlgczonych do analizy Kklinicznej Olewinska 2016 [1]. W niniejszej analizie dla poréwnania
skutecznosci afliberceptu ze skutecznoscig koagulacji laserowej uwzgledniono obliczenia wykonane
przez autorow dostosowanego modelu ekonomicznego, ktérzy dysponowali danymi surowymi z badan
VIVID/VISTA [16-28]. W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e poprawe BCVA o co najmniej 10 liter,

e poprawe BCVA o co najmniej 15 liter,

e pogorszenie BCVA o co najmniej 10 liter,

e pogorszenie BCVA o co najmniej 10 liter,

Bezpieczenstwo interwencji uwzglednionych w analizie oszacowano na podstawie danych z analizy
klinicznej Olewinska 2016 [1]. W ramach kazdego poréwnania uwzgledniono konserwatywnie
dziatania niepozgdane istotnie czesciej wystepujgce w przypadku stosowania afliberceptu
w porownaniu do komparatora. Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w bezpieczehstwie
afliberceptu w poréwnaniu z ranibizumabem, w przypadku tego poréwnania nie uwzgledniono

wystepowania dziatan niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono w oparciu o wyniki przegladu

systematycznego baz informacji medycznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego.

Jako ze stosowane interwencje nie wplywajg bezposrednio na smiertelnos¢ pacjentéw z populacji

docelowej, do modelowania przezycia uwzgledniono dane dotyczgce smiertelnosci w populacji ogolnej
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Polski prezentowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny. Najbardziej aktualne tablice trwania zycia
dotyczg roku 2014. Korzystajgc z danych prezentowanych w publikacji Christ 2008 [30]
(uwzglednionej w oryginalnym modelu DME), w modelu uwzgledniono réwniez ryzyko wzgledne

zgonu zwigzanego z najgorszg ostroscig widzenia.

Tabela 6.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych
Kategoria Zrédto danych
Efektywnosé Obliczenia autoréw modelu na podstawie danych z VIVID/VISTA [16-28] (AFL,

FK) oraz analiza kliniczna Olewifiska 2016 [1] (AFL, RAN) — rozdz. 3.3.

Tablice trwania zycia publikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (rok 2014)

Smiertelnosc [31], publikacja Christ 2008 [30]- rozdz. 3.8.

Doniesienia naukowe odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego —

Uzytecznosci stanoéw zdrowia
vt rozdz. 3.9.

Wystepowanie dziatan niepozadanych  Analiza kliniczna Olewinska 2016 [1] — rozdz. 3.6.

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na przyjetg
perspektywe nie uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] wszystkie wymienione kategorie kosztowe (koszty bezposrednie
medyczne i niemedyczne, koszty posrednie) powinny zosta¢ uwzglednione w przypadku perspektywy
spotecznej, perspektywa ptatnika obejmuje bowiem jedynie koszty ponoszone przez pfatnika
publicznego na opieke zdrowotng, a perspektywa pacjentéw dotyczy kosztéw lekdéw ponoszonych

w przypadku wspotptacenia.

W analizie wyszczegodlniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty interwenciji,
e koszty podania lekéw,
e koszty kwalifikacji do programu lekowego,
e koszty monitorowania leczenia w programie lekowym,
e koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji oraz koszt badan kontrolnych,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 7).
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Tabela 7.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych

Kategoria

Zrédto danych

Koszty interwencji

Informacje uzyskane od Podmiotu Odpowiedzialnego

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 roku [32]
Program lekowy ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)" [33]
Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 1 czerwca 2016 roku [34]
Zarzadzenie nr 55/2016/DSOZ [35]

Koszty kwalif kacji do
programu lekowego

Program lekowy ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)" [33]
Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 1 czerwca 2016 roku [34]
Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 [36]

Koszty

rogramowe . .
prog Koszty monitorowania

Program lekowy ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)" [33]
Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 1 czerwca 2016 roku [34]
Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 [36]

Koszty podania lekéw

Program lekowy ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)" [33]

Koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji
oraz koszt badan kontrolnych

Zarzadzenie nr 79/2014/DSOZ [36]

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Zarzadzenie nr 110/2015/BP [37]

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztéw. W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej
przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [10].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stép
dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztoéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

Dlugos¢ cyklu w modelu (1 miesigc) umozliwia dobre odwzorowanie schematu dawkowania
afliberceptu i ranibizumabu, w ktérych zaktada si¢ dawkowanie leku w odstepach miesiecznych
w poczgtkowej fazie, a nastepnie co 2 miesigce. Biorac pod uwage fakt, ze koszty zwigzane ze
stosowaniem interwencji stanowig czesto najistotniejsza cze$¢ analizy z punktu widzenia
kosztochtonnosci poréwnywanych terapii, nie uwzgledniono korekty potowy cyklu zgodnie

z zatozeniami oryginalnego modelu DME.

Proég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa
wart. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt [38]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktorych nie sposéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla

parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

2.13.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobiehstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Kklinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa:

e dla ilorazéw szans poprawy/pogorszenia ostro$ci wzroku oraz ryzyka wzglednego zwiekszonej
Smiertelnosci dla pacjentéw z $lepotg przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu
przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

e dla odsetkow (dyskontynuacji leczenia, wystepowania dziatan niepozgdanych, pacjentow
z cukrzycowym obrzekiem plamki w obu oczach w momencie kwalifikacji, pacjentéw u ktérych
DME rozwija sie we wczesniej zdrowym oku w ciggu roku), prawdopodobienstwa naturalnego
pogorszenia ostrosci wzroku dla nieleczonego oka z cukrzycowym obrzekiem plamki oraz oka
niedotknietego DME przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozkiad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw kosztowych (z wylgczeniem kosztéw interwencji) przyjeto rozkiad gamma
(przyjmujgc odchylenie standardowe na poziomie 20% warto$ci sredniej); zmienne modelowane
przy uzyciu tego rozktadu moga przyjg¢ wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad jest ponadto
skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo
wysokie koszty;

e dla parametrow odpowiadajgcych za dawkowanie analizowanych interwencji, wyznaczajgcych
uzytecznosci standéw zdrowia oraz spadki uzyteczno$ci zwigzane z dziataniami niepozadanymi

przyjeto rozktad normalny. [39]

Warto$¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, odchylenie
standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan. W przypadku odsetkéw
odchylenie standardowe wyznaczono z oparciu o rozktad dwumianowy. W przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia wariancji w powyzszy sposob, w analizie przyjmowano wartos¢ odchylenia

standardowego na poziomie 20% wartosci Sredniej.
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2.13.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

efektywnosci ranibizumabu,

dawkowania,

wystepowania DME wytacznie w jednym oku (model jednooczny),

odsetka osob dotknietych DME w obojgu oczach w momencie kwalifikacji do programu
lekowego,

prawdopodobienstwa przerwania terapii,

czestosci wystepowania dziatah niepozadanych,

spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozadanych,

kosztow.

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W  oryginalnym modelu DME parametry opisujgce charakterystyke poczatkowg pacjentéw
uwzgledniaja:
e Sredni wiek pacjentow wraz z odsetkiem kobiet — parametry wplywajgce na smiertelnosc
populaciji,
e bazowg ostros¢ wzroku w postaci rozktadu pacjentdw pomiedzy poszczegdine stany zdrowia

uwzglednione w modelu.

Charakterystyki poczatkowe populacji w zakresie $redniego wieku i odsetka kobiet zaczerpnieto
z badan Kklinicznych VIVID/VISTA [16—-28] zgodnie z oryginalnym modelem DME. Dane okreslone
zostaly na podstawie catkowitej populacji pacjentéw z badan VIVID/VISTA, niezaleznie od stosowanej

interwencji. Ponizej przedstawiono wartosci zastosowane w obliczeniach analizy.

-Cr:?ll:;ak?érystyka poczatkowa populacji pacjentéw na podstawie badan VIVID/VISTA
Parametr Srednia
Wiek [lata] 63
Odsetek kobiet [%] 42,1

Poczatkowy rozkfad ostrosci widzenia oka leczonego oszacowano na podstawie danych z badan
VIVID/VISTA. W badaniach tych uwzgledniono pacjentéw w stanach od VA1 do VA8, zas kryteria
kwalifikacji do programu lekowego dotyczgcego leczenia cukrzycowego obrzeku plamki umozliwiajg
leczenie pacjentow afliberceptem, jesli najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku w leczonym oku
wynosi od 0,3 do 0,8 wg tablicy Snellena. Po przeliczeniu na skale ETDRS oznacza to liczbe
przeczytanych liter pomiedzy 82 a 60, co odpowiada stanom zdrowia VA2-VA4. W zwigzku z tym

bazowy rozktad ostrosci wzroku z badan VIVID/VISTA przeskalowano do stanéw zdrowia VA2-VA4.

Nalezy zauwazyé¢, ze nie wszyscy pacjenci ze stanu VA2 (obejmujgcego ostros¢ wzroku wyrazong w
liczbie przeczytanych liter z przedziatlu 76—85) oraz ze stanu VA4 (obejmujacego ostros¢ wzroku
wyrazong w liczbie przeczytanych liter z przedzialu 56-65) bedg mogli otrzymaé leczenie
afliberceptem. W zwigzku z tym uzyskany poczgtkowy rozktad pacjentéw w stanach VA2-VA4
poddano dalszym obliczeniom, uwzgledniajgc, ze jedynie 7/10 pacjentow ze stanu VA2 (7/10 liter z
przedziatu) oraz 6/10 pacjentéw ze stanu VA4 (6/10 liter z przedziatu) bedzie mogta otrzymac

leczenie.
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Rozkiad ostrosci widzenia drugiego oka modelowanej kohorty okreslono na podstawie danych

z badan VIVID/VISTA dotyczgcych oka nieleczonego.

Ponizej przedstawiono dane zrédtowe z badan VIVID/VISTA (Tabela 9) wraz z finalnymi wartosciami

uwzglednionymi w analizie (Tabela 10).

Tabela 9.
Rozktad poczatkowy ostrosci widzenia w zaleznosci od oka wsrod pacjentow w badaniach klinicznych VIVID/VISTA
Oko VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8 Total
Leczone Il B I N S BN BN B e
Nieleczone Il Bl Bl I B BN BN BB .
Tabela 10.
Rozktad poczatkowy ostrosci widzenia kohorty wejsciowej uwzgledniony w analizie
Oko VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8 Total
Leczone Il Bl Il D B BN B B e
Nieleczone Il Bl I N B BN B BN e

Opisany powyzej poczgtkowy rozktad oka leczonego dotyczy zaréwno modelu dwuocznego, jak

i jednoocznego. (I
]
.
I Dodatkowo, w celu zbadania wptywu powyzszego zatozenia na

koncowe wyniki, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto raportowane w badaniach VIVID/VISTA
odsetki pacjentow, u ktérych DME rozwineta sie w oku wczesniej zdrowym w czasie pierwszego roku

obserwacji.

Podsumowanie wartosci odsetka pacjentéw z DME w obu oczach w momencie rozpoczecia leczenia

przedstawiono ponize;j.

Tabela 11.
Odsetek pacjentow z DME w obu oczach w momencie rozpoczecia analizy
Scenariusz analizy Odsetek Zrédio
Scenariusz podstawowy [ ] ]
Scenariusz B-1 64,7% Badanie kliniczne VIVID
Scenariusz B-2 24,6% Badanie kliniczne VISTA

Dodatkowo w modelu dwuocznym za autorami oryginalnego modelu przyjeto zatozenie, ze co roku

DME rozwija sie u [JJl] wczesniej niedotknietych chorobg oczu analizowanej kohorty. Wartosci tej nie
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testowano w analizie wrazliwosci — zatozenia dotyczgce drugiego oka testowane sg w ramach modelu

jednoocznego, gdzie odsetek ten wynosi 0%.

Tabela 12.
Odsetek pacjentow, u ktérych DME rozwija sie w kolejnych latach analizy
Scenariusz analizy Odsetek Zrédto
Scenariusz podstawowy [ -

Dawkowanie

W niniejszej analizie przyjeto dawkowanie afliberceptu zgodne z charakterystykg produktu leczniczego
[2] (oraz zgodne z zapisami projektu programu lekowego [11]). Zalecane dawkowanie afliberceptu
wynosi 2 mg w postaci comiesiecznych iniekcji doszklistkowych w pieciu kolejnych dawkach,

a nastepnie w odstepach dwumiesiecznych. Po pierwszych 12 miesigcach terapii o odstepie pomiedzy
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Przejrzano rowniez opublikowane analizy ekonomiczne oceniajace aflibercept w leczeniu DME. W$réd
odnalezionych publikacji (patrz rozdziat 14.6) tylko w analizie Regnier 2015 [46] prezentowano dane
dotyczacych dawkowania afliberceptu po pierwszym roku terapii. W publikacji Regnier 2015 [46]
przyjeto, ze pacjent w pierwszym roku otrzymuje 8,5 dawki (na podstawie badah VIVID/VISTA),
w drugim - 5,1 dawki (na podstawie badania VISTA), w 3 roku przyjeto takie samo dawkowanie, jak
w2roku, w 4 roku — 0 dawek (na podstawie zalozenia przyjetego przez autoréw analizy
Regnier 2015). Ze wzgledu na fakt, ze w analizie Regnier 2015 liczbe iniekcji AFL po pierwszym roku
leczenia zaczerpnieto z randomizowanych badan klinicznych oraz oparto na zatozeniach autoréw

analizy, wartosci te mogg odbiegac¢ od rzeczywistej praktyki klinicznej.

Ponizej (Tabela 13) przedstawiono dane dotyczgce dawkowania afliberceptu, ranibizumabu i terapii

laserowej uwzglednione w analizie.

Tabela 13.
Srednia roczna liczba iniekcji / zabiegoéw laserowych przyjetych w analizie

Zrédto dla pierwszego

Interwencja Rok 1 Rok 2 Rok3 Rok4 Rok 5 Zrédto dla pozostatych lat

roku
Analiza podstawowa
| | | H BN | I L
| | | H B | I L
. | | H B | I L
Analiza wrazliwosci (scenariusz I-1a)
| H BN B = |
u | | 1 1 1 I
[ | | H BN |
Analiza wrazliwosci (scenariusz I-1b)
| | | H BN | I
| | | H BN | I
| | | H BN | I
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e

3.3. Efektywnos¢ interwenciji

W celu oceny efektywnosci AFL, FK oraz RAN w oryginalnym modelu DME wyestymowano macierze
przejscia pomiedzy stanami uwzglednionymi w modelu. Prawdopodobienstwa przej$cia oszacowano
przy uzyciu pakietu MSM, dostepnego w srodowisku R. Dla kazdego z o$miu stanéw zmodyfikowano
prawdopodobienstwo pozostawania w danym stanie zdrowia uwzgledniajgc dane dotyczace
dyskontynuacji terapii oraz $miertelnosci pacjentow (przy wykorzystaniu danych dotyczacych
Smiertelnosci ogdlnej). Prawdopodobienstwo pozostania w danym stanie zdrowia wyznaczono jako
réznice pomiedzy prawdopodobienstwem catkowitym (100%) a prawdopodobienstwami przejscia do

pozostatych stanéw zdrowia, prawdopodobienstwem zgonu oraz przerwania terapii.

Macierze przejscia dla terapii AFL i dla FK w oryginalnym modelu zostaty wyznaczone niezaleznie od
siebie przy uwzglednieniu danych surowych z badan VIVD/VISTA [16-28]. W dostosowaniu analizy
nie zmieniano obliczen w tym zakresie, za wyjgtkiem dostosowania danych o $miertelnosci

i dyskontynuacji terapii do warunkéw polskich (patrz rozdz. 3.5i 3.8.1).

W przypadku poréwnania AFL z RAN macierz przejscia dla RAN powstata na podstawie
przeksztatcenia macierzy przejscia o odpowiednie wartosci ilorazow szans (OR, ang. odds ratio).
Wartosci OR dla tego poréwnania w analizie polskiej przyjeto na podstawie wartosci prezentowanych
w analizie klinicznej Olewinska 2016 [1], w ktdérej dla ranibizumabu uwzgledniono wyniki badan
RESTORE/REVEAL [5, 6, 12—15].

3.3.1. Pordéwnanie afliberceptu z laserem

Ponizej (Tabela 14, Tabela 15) przedstawiono macierze przejscia AFL w poréwnaniu z FK,
wykorzystywane w scenariuszu podstawowym niniejszej analizie. Prezentowane przejscia pomiedzy
stanami zwigzanymi z ostroscig wzroku uwzgledniajg modyfikacie o prawdopodobienstwo

dyskontynuaciji terapii i prawdopodobienstwo zgonu.
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Tabela 14.

Macierz przejscia FK (2 lata) — faza efektywnosci

VA1

<
S

VA3

VA4

VA5

VA6

VA7

VA8

s
H

Tabela 15.

Macierz przejscia AFL w poréwnaniu z FK(2 lata) — faza efektywnosci

Do

VA1

VA2

VA3

VA4

VA5

VA6

VA7

VA8

s
H

3.3.2. Porownanie afliberceptu z ranibizumabem

W oryginalnym modelu DME w celu oceny efektywnosci RAN, przy wyznaczaniu macierzy przejs¢

uwzgledniono liczbe uzyskanych/utraconych liter, jakg jest w stanie odczyta¢ pacjent. Macierze

przejscia pomiedzy stanami wyznaczono na podstawie logarytméw OR poprawy/pogorszenia wzroku.

W oryginalnym modelu DME do oceny wartosci OR skorzystano z wynikéw przeprowadzonej

metaanalizy sieciowej,

w  ktorej

uwzgledniono badania oceniajgce aflibercept, fotokoagulacje

laserowa, ranibizumab, bewacyzumab i triamcynolon. W niniejszej analizie skorzystano z wynikow

przeprowadzonej analizy klinicznej [1], uwzgledniajgcej poréwnanie afliberceptu z fotokoagulacjag

laserowg i ranibizumabem.
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ostrosci widzenia o co najmniej 10 liter. W zwigzku z tym na potrzeby niniejszej analizy przyjeto brak

réznic pomiedzy AFL i RAN w tym punkcie koncowym.

Szczegolowe uzasadnienie przyjetego podejscia wraz z przeprowadzonymi obliczeniami

przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.3).

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie logarytmy ilorazéw szans poprawy/pogorszenia widzenia

dla RAN wzgledem AFL, wykorzystywane w niniejszej analizie (Tabela 16).

Tabela 16.
Sredni logarytm ilorazu szans poprawy/pogorszenia ostrosci widzenia dla RAN wzgledem AFL

W zwigzku z dostepnoscig danych, w przypadku poréwnania AFL z FK przyjeto, ze dlugos¢ fazy
efektywnosci wynosi dwa lata. W przypadku RAN mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania z AFL
po 52 tygodniach terapii, w zwigzku z tym w analizie zatozono, ze czas trwania fazy efektywnosci dla
tego poréwnania wynosi 1 rok. W konsekwencji macierz przejscia dla AFL w przypadku poréwnania
zRAN rézni sie od macierzy przejscia dla AFL uwzglednionej dla poréwnania z FK. Ponizej
przedstawiono macierz przejscia dla AFL stosowang w przypadku poréwnania z RAN (oszacowang na
podstawie danych surowych z badan VIVID/VISTA przy uwzglednieniu okresu obserwacji

wynoszgcego 52 tygodnie).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 44



Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Tabela 17.
Macierz przejscia AFL w poréwnaniu z RAN (1 rok) — faza efektywnosci
Do
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8
vai I HEN (| . (| . L L
vz . (| . (| . (| (|
va: N B . | . (| (|
I L . EE L . L L
vas . L I . L L
vae . (| . EE N (| (|
var . (| . (| EE (|
VA8 [ ] [ [ ] [ | [ ] [ | ] ]

Do macierzy przejscia dla afliberceptu zastosowano powyzsze wartosci OR w nastepujgcy sposob:

e w przypadku poprawy lub pogorszenia wzroku o jeden stan: _

gdzie p oznacza prawdopodobienstwo przejscia z jednego stanu do drugiego,

e w przypadku poprawy lub pogorszenia wzroku o co najmniej dwa stany: lub

W celu uzyskania macierzy z prawdopodobienstwami przejScia pomiedzy stanami dla RAN,

korzystajac z wyznaczonych powyzej wartosci postuzono sie formuta:

eP

el+P

gdzie P oznacza, wyznaczone w poprzednim kroku wartosci.

Prawdopodobienstwo pozostania w tym samym stanie dla RAN oszacowano jako réznice miedzy
wartoscig 100% a sumg pozostatych prawdopodobienstw macierzy (z uwzglednieniem odsetka

przerywajgcych leczenie i prawdopodobienstwa zgonu).
W dostosowaniu analizy nie zmieniano obliczeh w tym zakresie.

Ponizej (Tabela 18) przedstawiono macierz przejscia dla RAN wykorzystang w niniejszej analizie.
Przedstawiona macierz uwzglednia modyfikacje prawdopodobienstw pozostania w danym stanie

zdrowia o prawdopodobienstwo dyskontynuaciji i prawdopodobienstwo zgonu.
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Tabela 18.
Macierz przejscia RAN (1 rok) — faza efektywnosci
Do
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8

vai HEE HE (| (| . . L |
VA2 (| . (| (| . . (| .
VA3 [ | . I | . . (| .

I L . I N . . L .
vas . L EE N . L .
VA6 (| . (| (| . . (| .
VA7 (| . (| (| . . . .
VA8 [ ] [ [ ] [ ] [ | [ | ] ]

Ponizej przedstawiono macierz przejScia RAN wykorzystywang w scenariuszu O-1 analizy

wrazliwosci.

Tabela 20.

Macierz przejscia RAN (1 rok) — faza efektywnosci, analiza wrazliwosci (scenariusz O-1)

Do
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8

vai HEE HEE (| (| . . (| .
VA2 (| . (| (| . . (| .
vas . . L . . L .

I L . I N . . L .
VA5 (| . (| HE . (| .
VA6 [ | . [ | | I . (| .
VA7 (| . (| (| . . . .
VA8 [ | . [ | | . . HE
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3.4. Czas trwania leczenia w programie

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego leczenie w programie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o przerwaniu leczenia lub o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z

kryteriami przerwania terapii/kryteriami wytaczenia z programu.

Nie pdzniej niz 2 miesigce po ostatnim podaniu leku z serii 5 podawanych co miesigc zastrzykow
nasycajgcych odbywa sie ocena skutecznosci odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzgcego,

potwierdzona kwalifikacjg do dalszego leczenia lub przerwania terapii.

Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmujg:
e poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o co najmniej jedng linie na tablicy Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS),
e zmniejszenie grubosci siatkdbwki w dotku o 210% w stosunku do wartoéci z badania

kwalifikacyjnego (OCT).

Odpowiedz na terapie musi utrzymywacé sie przez co najmniej 2 miesigce od zaprzestania podawania

serii nasycajacej leku.

Po 11 zastrzykach Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Cukrzycowego Obrzeku Plamki oceni (z
uwzglednieniem kryteridw oceny odpowiedzi na terapie) zasadno$¢ dalszego prowadzenia pacjenta w

programie lekowym.

Kryteria przerwania terapii obejmuja:
e czynne zakazenie oka lub jego okolic;
e zapalenie wnetrza gatki ocznej;
e okres cigzy lub karmienia piersig;
e przedarciowe odwarstwienie siatkowki;
e wystgpienie ogdlnoustrojowej choroby uniemozliwiajgcej leczenie;
e stezenie HbA1c>8%;
e wystgpienie w trakcie leczenia wskazan do postepowania operacyjnego (witrektomii, jaskry lub
operacji zaémy):
o dominujgca btona przedsiatkbwkowa,
o obecnos¢ aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji, ktérych obkurczenie sie mogtoby
wptyna¢ na wystgpienie odwarstwienia siatkwki,
o odwarstwienie siatkowki w przebiegu retinopatii cukrzycowe;,
o krwotok do ciata szklistego wymagajacy operacji,
o neowaskularyzacja teczowki,
o jaskra neowaskularna,

o zacma majgca wptyw na monitorowanie skutecznosci leczenia w programie.
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W przypadku ustgpienia zmian opisanych w pkt 1-7 lekarz prowadzacy moze (nie pdzniej niz 6
miesiecy od przerwania wczesniejszego leczenia) wigczy¢ pacjenta z powrotem do program u (po

ponownym spetnieniu kryteriéw kwalifikacji do programu).

Pacjent, ktéry nie zostat ponownie zakwalifikowany do programu w ciggu 6 miesiecy od przerwania

wczesniejszego leczenia, zostaje wytgczony z programu.

Kryteria przerwania terapii zdefiniowane w projekcie programu lekowego odbiegajg od kryteriow
dyskontynuacji leczenia w badaniach VIVID/VISTA [16-28]. W protokole badan nie zdefiniowano
Scistych kryteridw przerwania terapii, natomiast z opublikowanych danych mozliwe jest wyodrebnienie
odsetka os6b utraconych z badania oraz odsetka pacjentow, u ktérych wdrozono leczenie ratunkowe.
Zgodnie z protokotem badania, u pacjentdw witgczane byto leczenie ratunkowe w przypadku
wystgpienia ponizszych zdarzen po 24 tyg. obserwaciji:
e utrata ostrosci widzenia o co najmniej 10 liter zmierzona w dwoch kolejnych wizytach
monitorujgcych,
e utrata ostro$ci widzenia o co najmniej 15 liter w stosunku do najlepszej ostrosci widzenia
zmierzonej w wczesniejszych wizytach, pod warunkiem, ze BCVA w momencie spenienia

wymienionych warunkow byta nie lepsza niz w okresie wigczenia do badania.

Wymienione wyzej kryteria mogg postuzy¢ do oszacowania odsetka pacjentéw z progresjg choroby.
Nalezy podkresli¢, ze kryteria te sg bardziej liberalne od kryteriow zdefiniowanych w projekcie
programu lekowego. Oznacza to, ze w badaniach VIVID/VISTA terapia trwata diuzej, niz bedzie to
miato miejsce w przypadku finansowania afliberceptu w ramach proponowanego programu lekowego.
Struktura oryginalnego modelu DME nie umozliwia uwzglednienia kryteriow przerwania terapii
zgodnych z proponowanymi w projekcie programu lekowego. Dodatkowo, uwzglednienie tak
zdefiniowanych kryteriow przerwania terapii bez jednoczesnego odzwierciedlenia ich w danych
dotyczacych efektywnosci analizowanych interwencji powodowatoby przyjecie niespéjnych danych w
zakresie efektywnosci i kosztéw. W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy dyskontynuacje
leczenia modelowano przy uwzglednieniu kryteribw przerwania terapii przyjetymi na podstawie
kryteriow dotyczacych witgczania leczenia ratunkowego w badaniach VIVID/VISTA. Szczegdtowy opis

zastosowanych danych przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Dyskontynuacja leczenia

W modelu zbudowanym na potrzeby niniejszej analizy uwzgledniono fakt przerywania stosowanego
leczenia w trakcie trwania terapii. Odpowiednie wartosci prawdopodobiehstwa dyskontynuacji leczenia
wyznaczono niezaleznie dla kazdej z analizowanych terapii, przy wykorzystaniu danych
raportowanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej Olewinska 2016 [1]. W przypadku
pacjentow stosujgcych aflibercept i fotokoagulacje laserowg postuzono sie danymi z badan klinicznych
VIVID/VISTA [16-28], natomiast dla ranibizumabu dane zaczerpnieto z badanh RESTORE/REVEAL [5,
6, 12-15].
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Wartosci prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia wyznaczono przyjmujgc zatozenie, ze liczba
pacjentdow, u ktérych wystgpi przerwanie terapii, bedzie réwna liczbie oséb utraconych z badania
pomniejszonej o liczbe zgondéw zaraportowang w trakcie obserwacji (zgon znajdowat sie w kryteriach

utraty z badania, a w analizie naliczany jest niezaleznie od dyskontynuacji leczenia).

Dane zZrodiowe, na podstawie ktérych oszacowano odpowiednie wartosci, przedstawiono

w ponizszych tabelach (Tabela 21, Tabela 22).

Ig:::mzzlgézba zgonow oraz pacjentéw utraconych w badaniach VIVID/VISTA w pierwszych 100 tyg. obserwaciji
Interwencja Liczba o§6b 'utracony'ch Lic.zba zgon'éwl Zrédio
z badania / liczba oséb liczba oséb
Aflibercept 25/289 10/287 AK Olewinska 2015 [1]
Fotokoagulacja laserowa 31/291 4/287 AK Olewinska 2015 [1]

Tabela 22.
taczna liczba zgonéw oraz pacjentéw utraconych w badaniach RESTORE/REVEAL w pierwszych 52 tyg. obserwacji

Interwencia Liczba oséb utraconych Liczba zgonéw / Zrédio
) z badania/ liczba os6b liczba os6b

Ranibizumab 24/249 3/248 AK Olewinska 2015 [1]

Miesieczne prawdopodobienstwo przerywania terapii fotokoagulacjg laserowg oszacowano na
podstawie powyzszych danych zgodnie z metodg opisang szczegdtowo w aneksie (rozdz. 14.2).

Otrzymane wartosci przedstawiono ponizej (Tabela 26).

W analizie nie przeprowadzono réznicowania prawdopodobienstwa przerywania terapii zgodnie
z czasem obserwacji w badaniach (analogicznego, jak w przypadku szacowania efektywnosci
interwenciji, to jest uwzglednienia 100 tygodni obserwacji dla poréwnania AFL z FK oraz 52 tygodni dla
porownania AFL z RAN) ze wzgledu na fakt, iz miesieczne prawdopodobienstwo przerwania terapii
AFL oszacowane na podstawie danych dotyczacych 100 tygodni obserwacji nie odbiega od

miesiecznego prawdopodobiehAstwa uzyskanego na podstawie danych z 52 tygodni obserwaciji.

Dodatkowo, w przypadku afliberceptu do powoddéw dyskontynuacji leczenia wigczono takze
przerwanie leczenia spowodowane progresjg choroby. W analizie przyjeto, ze odsetek oso6b
stosujgcych aflibercept, u ktérych wystgpita progresja choroby powodujgca przerwanie leczenia
bedzie taki sam, jak odsetek pacjentéw otrzymujacy leczenie ratunkowe wsrdod pacjentéw stosujgcy
AFL w schemacie 298 na podstawie badan VIVID/VISTA [16-28].

Analogiczne zatozenia dotyczace przerywania terapii przyjeto dla ranibizumabu. Prawdopodobnie
w przypadku, gdyby finansowanie ze $rodkéw publicznych w DME objeto zaréwno ranibizumab, jak
i aflibercept, zasady finansowania oraz kryteria wigczania/wykluczania z terapii oboma lekami beda

zbiezne.
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Tabele z danymi zrédtowymi dotyczgcymi leczenia ratunkowego przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Liczba oczu otrzymujacych terapie ratunkowa wsrod pacjentéw stosujacych AFL w schemacie 2q8 w badaniach
VIVID/VISTA w pierwszych 100 tyg. obserwaciji

Interwencja VISTA VIVID Zrédio

Aflibercept 13/152 15/135 Brown 2015 [17]

W przypadku afliberceptu liczbe osoéb, u ktérych zastosowano leczenie ratunkowe po 100 tyg., dodano
dodatkowo do liczby oséb utraconych z badania i zgodnie z wzorami zamieszczonymi w aneksie

(rozdz. 14.2) oszacowano miesieczne prawdopodobiehstwo dyskontynuacji leczenia.

Z powodu braku analogicznych informacji na temat odsetka oczu otrzymujgcych leczenie ratunkowe
wsrdd pacjentdéw stosujgcych ranibizumab w analizie zatozono, ze jest on réwny odsetkowi przyjetemu
dla afliberceptu. Na podstawie danych na temat terapii ratunkowej w pierwszych 100 tyg. stosowania
AFL oszacowano liczbe przerywajacych terapie RAN z powodu progresji choroby w ciggu pierwszych
52 tyg., ktérg dodano do liczb oséb utraconych z badan RESTORE/REVEAL. Ostatecznie, na
podstawie tak oszacowanej liczby oséb, u ktoérej nastgpito przerwanie leczenia w ciggu 52 tyg.,
wyznaczono miesieczne prawdopodobieAstwo dyskontynuacji leczenia zgodnie z wzorami

zamieszczonymi w aneksie (rozdz. 14.2).

Podsumowanie z wyznaczonymi odsetkami pacjentow przerywajgcych leczenie oraz przyjete
w analizie podstawowej miesieczne prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia w zaleznosci od

stosowanej interwencji przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 24, Tabela 25).

-(I;?:Ibseelzaﬁtacjentéw, u ktérych nastepuje przerwanie leczenia w okresie obserwacji 100 tyg. w zaleznosci od interwencji
Interwencja Wartos¢ Blad standardowy
Aflibercept 24,26% 2,52%
Fotokoagulacja laserowa 16,82% 2,19%
Ranibizumab?® 13,63% 2,17%

a) po 52 tygodniach

-I\I;Ia;::ilgczzfr,\-e prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia w zaleznosci od interwencji
Interwencja Wartos¢
Aflibercept 1,11%
Fotokoagulacja laserowa 1,12%
Ranibizumab 0,73%

Dodatkowo, zatozenie dotyczace zwiekszonego prawdopodobieAstwa dyskontynuacji leczenia

w przypadku afliberceptu i ranibizumabu na podstawie danych dotyczacych leczenia ratunkowego
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przetestowano w jednokierunkowej analizie wrazliwosci w scenariuszu uwzgledniajgcym jedynie liczbe
pacjentdw utraconych z badania (scenariusz P-1). Zestawienie wartosci miesiecznego
prawdopodobienstwa przerwanie terapii przyjetych w analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 26).

Lz:::ilgczz?\-e prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia w zaleznosci od stosowanej interwencji w scenariuszu P-1
Interwencja Wartos¢
Aflibercept 0,63%
Fotokoagulacja laserowa 0,73%
Ranibizumab 0,68%

Dziatania niepozadane

W niniejszej analizie uwzgledniono dziatania niepozadane z analizy klinicznej Olewinska 2016, ktérych
czestos¢ wystepowania byta istotnie statystycznie rézna dla porownywanych interwencji, przy czym
konserwatywnie wzieto pod uwage jedynie dziatania niepozadane istotnie czesciej wystepujgce

w ramieniu afliberceptu.

W poréwnaniu posrednim AFL z RAN nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenhstwie
terapii, a zatem w przypadku tego poréwnania w analizie nie uwzgledniono wystepowania dziatan
niepozgdanych. Ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania dziatan

niepozadanych raportowanych w analizie klinicznej dla poréwnania AFL z FK.

Tabela 27.
Ryzyko wystapienia ocznych AE u 23% pacjentéw w badaniach VIVID/VISTA dla poréwnania AFL vs FK
AFL FK
Punkt koncowy OB [tyg.] RR [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
52 73/287 (25) 50/287 (17) 1,46 [1,06; 2,01]
Krwotok spojowkowy
100 81/287 (28) 60/287 (21) 1,35[1,01; 1,81]
Punktowe zapalenie rogowki 100 14/287 (5) 5/287 (2) 2,80 [1,02; 7,67]
Krwotok w obrebie siatkowki 100 16/287 (6) 32/287 (11) 0,50 [0,28; 0,89]
52 2/287 (1) 13/287 (5) 0,15 [0,04; 0,68]
Neowaskularyzacja siatkowki
100 3/287 (1) 18/287 (6) 0,17 [0,05; 0,56]
Nieprawidtowy wynik testu ostrosci 52 9/287 (3) 23/287 (8) 0,39 [0,18; 0,83]
widzenia 100 16/287 (6) 30/287 (10) 0,53 [0,30; 0,96]
Krwotok do ciata szklistego 100 7/287 (2) 20/287 (7) 0,35 [0,15; 0,81]
Retinopatia cukrzycowa 100 3/287 (1) 13/287 (5) 0,23 [0,07; 0,80]
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W zwigzku z przyjetym zatozeniem w analizie w przypadku pordwnania AFL z FK uwzgledniono
wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozgdanych:
e krwotok spojowkowy,

e punktowe zapalenie rogowki.

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze kazde z analizowanych dziatan niepozadanych moze mie¢
miejsce niezaleznie w jednym, jak i drugim oku pacjenta. Czes¢ kohorty, u jakiej wystgpi dziatanie
niepozadane, modelowano na podstawie odsetkdw oczu poddawanych leczeniu oraz czestosci
wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych. Dodatkowo w celu ograniczenia
prawdopodobienstwa przeszacowania liczby pacjentéw, u ktérych wystgpig dziatania niepozadane,
w niniejszej analizie przyjeto, ze beda one naliczane w wytgcznie w cyklach podczas trwania fazy
efektywnosci i fazy podtrzymujacej, to jest maksymalnie do 5. roku analizy. W przypadku wystgpienia
danego dziatania niepozgdanego w modelu przypisane zostajg zwigzane z nimi koszty (rozdz. 3.10)

oraz spadek uzytecznosci (rozdz. 3.9.2).

Prawdopodobiehnstwo wystepowania poszczegolnych dziatah niepozgdanych oszacowano na danych
z analizy klinicznej Olewinska 2016 [1]. W scenariuszu podstawowym analizy postuzono sie danymi
z mozliwie najdluzszego okresu, w ktérym raportowano niezbedne informacje zaréwno w badaniu
VIVID, jak i VISTA, to jest w czasie pierwszych 100 tyg. obserwaciji. Odpowiednie wartosci
prawdopodobienstwa przyjete w analizie wyznaczono przy uzyciu wzoréw opisanych szczegdtowo

w aneksie (rozdz. 14.2).

Zestawienie danych zrédtowych wykorzystanych do oszacowania miesiecznego prawdopodobienstwa
wystgpienia dziatan niepozadanych scenariuszu podstawowym niniejszej analizy przedstawiono

w ponizszych tabelach (Tabela 28).

Tabela 28.
Ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie danych z badan VIVID/VISTA po 100 tyg. terapii

Liczba

Dziatanie niepozadane Lic.zba p.acjer!t(m{, u k.t el pacjentéw S Zrédto
wystapito dziatanie niepozadane (%) w badaniu standardowy
Aflibercept

Krwotok spojéwkowy 81 (28,22%) 287 2,66% AK Olewinska

Punktowe zapalenie rogéwki 14 (4,88%) 287 1,27% 2016 [1]
Fotokoagulacja laserowa

Krwotok spojowkowy 60 (20,91%) 287 2,40% AK Olewifiska

Punktowe zapalenie rogéwki 5 (1,74%) 287 0,77% 2016 [1]

Zestawienie warto$ci miesiecznych wartosci prawdopodobienstwa wystepowania dziatan

niepozgdanych zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 29).
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-I\I;Iai::ilgczzsr)\.e prawdopodobienstwa wystepowania dziatan niepozadanych — analiza podstawowa
Dziatanie niepozadane Aflibercept Fotokoagulacja laserowa
Krwotok spojowkowy 1,32% 0,93%
Punktowe zapalenie rogéwki 0,20% 0,07%

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze (scenariusz D-1a oraz
scenariusz D-1b), w ktérych czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wsréd pacjentow
stosujgcych aflibercept lub fotokoagulacje laserowg oszacowano w analogiczny sposob na podstawie
danych z badan VIVID/VISTA po 52 tyg. obserwacji oraz wytgcznie na podstawie informacji z badania
VIVID po 148 tyg. obserwacji. Zestawienia danych zrédlowych i wartosci miesiecznego
prawdopodobiehstwa wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowanych w analizie wrazliwosci

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 30, Tabela 31).

Tabela 30.
Ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie danych z badania VIVID/VISTA po 52 i 148 tyg. terapii
- N o Czas Liczba pacjentéw, u ktérych Liczba pacjentow 5 .
LI I £ obserwacji wystapito dziatanie niepozadane (%) w badaniu A
Aflibercept
Krwotok spojowkowy 73 (25,44%) 287
52 tyg.
. - o
Punktowe zapalenie rogéwki 8 (2,79%) 287 AK Olewiriska
Krwotok spojéwkowy 39 (28,89%) 135 2016 [1]
148 tyg.
Punktowe zapalenie rogéwki 11 (8,15%) 135
Fotokoagulacja laserowa
Krwotok spojowkowy 50 (17,42%) 287
52 tyg.
. - o
Punktowe zapalenie rogowki 3 (1,05%) 287 AK Olewinska
Krwotok spojowkowy 17 (12,78%) 133 2016 [1]
148 tyg.
Punktowe zapalenie rogéwki 8 (6,02%) 133
Tabela 31.
Miesieczne prawdopodobienstwa wystepowania dziatan niepozadanych — analiza wrazliwosci
Scenariusz Dziatanie niepozadane Aflibercept Fotokoagulacja laserowa
Krwotok spojowkowy 2,23% 1,46%
Scenariusz D-1a
Punktowe zapalenie rogowki 0,22% 0,08%
Krwotok spojowkowy 0,92% 0,37%
Scenariusz D-1b
Punktowe zapalenie rogowki 0,23% 0,17
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Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Naturalne pogorszenie ostrosci wzroku

W analizie uwzgledniono naturalne pogorszenie ostrosci wzroku. Prawdopodobienstwo naturalnego
pogorszenia ostrosci wzroku przypisano, za autorami oryginalnego modelu DME, do nieleczonego oka
z DME oraz do oka bez DME. Wartosci prawdopodobienstwa naturalnego spadku ostrosci widzenia
odpowiadajgce pogorszeniu zdrowia o 1 stan okreslono na podstawie danych zawartych

w oryginalnym modelu DME. Ponizej przedstawiono wartosci uwzglednione w analizie.

Tabela 32.
Prawdopodobienstwo naturalnego spadku ostrosci widzenia
Parametr Wartos¢
Prawdopodobienstwo miesieczne [ ]

Smiertelnosé

3.8.1. Smiertelno$é naturalna
W analizie do modelowania $miertelnosci uwzgledniono dane dotyczace populacji ogéinej Polski.

W celu okreslenia miesiecznego prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw od chwili osiggniecia 18. roku
zycia w analizie wykorzystano dane na temat $miertelnosci naturalnej w populacji Polski, zaczerpniete
z tablic trwania zycia Gléwnego Urzedu Statystycznego z roku 2014 [31]. Dane GUS przedstawiajgce
roczne prawdopodobienstwo zgonu obu pici, przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 33, Tabela
34).

Tabela 33.
Smiertelnos¢ naturalna mezczyzn w wieku od 18 lat wzwyz

Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu

18 0,07% 35 0,15% 52 0,75% 69 2,92% 86 11,20%
19 0,09% 36 0,16% 53 0,83% 70 3,12% 87 12,13%
20 0,10% 37 0,18% 54 0,91% 71 3,33% 88 13,11%
21 0,10% 38 0,19% 55 1,00% 72 3,58% 89 14,16%
22 0,10% 39 0,21% 56 1,09% 73 3,84% 90 15,29%
23 0,10% 40 0,23% 57 1,20% 74 4,14% 91 16,48%
24 0,10% Y| 0,26% 58 1,30% 75 4,48% 92 17,75%
25 0,10% 42 0,28% 59 1,42% 76 4,85% 93 19,11%
26 0,10% 43 0,31% 60 1,54% 7 5,26% 94 20,54%
27 0,10% 44 0,34% 61 1,66% 78 5,72% 95 22,04%
28 0,11% 45 0,38% 62 1,80% 79 6,23% 96 23,62%
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Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

29 0,11% 46 0,41% 63 1,94% 80 6,79% 97 25,27%
30 0,12% 47 0,46% 64 2,08% 81 7,39% 98 26,99%
31 0,13% 48 0,50% 65 2,23% 82 8,05% 99 28,79%
32 0,13% 49 0,55% 66 2,39% 83 8,76% 100 30,66%
33 0,14% 50 0,61% 67 2,56% 84 9,52%
34 0,07% 51 0,68% 68 2,73% 85 10,33%

Tabela 34.

Smiertelno$¢ naturalna kobiet w wieku od 18 lat wzwyz

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

Wiek Prawd. zgonu

18 0,03% 35 0,04% 52 0,30% 69 1,31% 86 8,18%
19 0,03% 36 0,05% 53 0,33% 70 1,41% 87 9,11%
20 0,03% 37 0,06% 54 0,36% 71 1,53% 88 10,13%
21 0,03% 38 0,06% 55 0,40% 72 1,66% 89 11,22%
22 0,03% 39 0,07% 56 0,44% 73 1,81% 90 12,39%
23 0,02% 40 0,08% 57 0,48% 74 1,99% 91 13,65%
24 0,03% 41 0,09% 58 0,53% 75 2,20% 92 15,01%
25 0,03% 42 0,10% 59 0,58% 76 2,46% 93 16,46%
26 0,03% 43 0,11% 60 0,63% 7 2,76% 94 18,00%
27 0,03% 44 0,12% 61 0,69% 78 3,12% 95 19,64%
28 0,03% 45 0,13% 62 0,75% 79 3,53% 96 21,37%
29 0,03% 46 0,15% 63 0,82% 80 4,00% 97 23,19%
30 0,03% 47 0,17% 64 0,89% 81 4,53% 98 25,10%
31 0,03% 48 0,19% 65 0,97% 82 5,13% 99 27,09%
32 0,04% 49 0,21% 66 1,05% 83 5,79% 100 29,17%
33 0,04% 50 0,24% 67 1,13% 84 6,52%

34 0,03% 51 0,27% 68 1,22% 85 7,31%

Korzystajac z danych rozkfadu pici w populacji docelowej (patrz rozdz. 3.1) oraz danych GUS

wyznaczono Srednie cykliczne prawdopodobieAstwo zgonu

(wykorzystujgc formuly podane

w rozdziale 14.2). Smiertelno$¢ naliczano osobno dla fazy efektywnoéci i dla fazy podtrzymujgcej

(wyznaczajgc w pierwszej kolejnosci srednioroczne prawdopodobienstwo zgonu na podstawie

dtugosci fazy i nastepnie, na tej podstawie, prawdopodobienstwo cykliczne). W fazie obejmujgcej

reszte zycia pacjenta prawdopodobienstwa cykliczne wyznaczano na podstawie

prawdopodobienstwa zgonu przy uwzglednieniu wieku pacjenta.

rocznego
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3.8.2. Smiertelnos$é zwiazana ze $lepota

W analizie $miertelno$¢ zwigzang ze Slepotg przyjeto na poziomie przyjmowanym w oryginalnym
modelu DME.

Pacjenci, ktorych stan zdrowia tozsamy jest ze Slepotg, narazeni sg na wyzsze ryzyko zgonu
wzgledem populacji ogélnej. W publikacji Christ 2008 [30] oceniano bezposredni wplyw stopnia
uszkodzenia wzroku na zdrowie, niepetnosprawnosc¢, smiertelnos¢ oraz posredni wpltyw stopnia
uszkodzenia wzroku na $miertelno$¢ poprzez takie czynniki, jak stan zdrowia i niepetnosprawnosgé.
W badaniu opisanym w publikacji wzieto udziat 135581 dorostych z populacji ogdlnej Stanéw
Zjednoczonych. Ankietowani proszeni byli o wskazanie, w jakim stopniu majg uszkodzony wzrok, przy
czym wyrdzniono trzy stopnie uszkodzenia wzroku:

e ciezki, w przypadku slepoty w obu oczach,

e czesciowy, w przypadku uszkodzenia wzroku w obu oczach, w tym uszkodzenia wzroku

w jednym oku oraz Slepoty w drugim lub uszkodzenia wzroku lub slepoty tylko w jednym oku,

e brak uszkodzenia wzroku w obu oczach.

Niepetnosprawnos¢ szacowana byta na podstawie dwéch czynnikéw: liczby dni spedzonych w t6zku
oraz dni z obnizong aktywnoscig w ciggu ostatnich dwoéch tygodni. Subiektywnie raportowany stan
zdrowia oceniano na podstawie pieciopunktowej skali (doskonaty, bardzo dobry, dobry, umiarkowany

oraz ubogi).

Dane prezentowane w badaniu Christ 2008 [30] wskazujg, ze posredni wplyw czesciowego oraz
ciezkiego uszkodzenia wzroku na prawdopodobienstwo zgonu poprzez subiektywna ocene stanu

zdrowia zwigksza wspotczynnik hazardu wzglednego odpowiednio do 1,07 oraz do 1,17.

W Swietle wynikdow powyzszego badania w analizie uwzgledniono zwiekszenie $miertelnosci zwigzane
ze Slepotg (stany zdrowia VA7-VAS8). Niezaleznie od ostrosci widzenia w lepiej widzgcym oku,
w przypadku wystgpienia Slepoty w gorzej widzagcym oku naliczone jest zwiekszone
prawdopodobienstwo zgonu. W analizie przyjeto nizszg wartos¢ hazardu wzglednego do modelowania
zwiekszonej smiertelnosci zwigzanej ze $lepotg. Podejscie to jest konserwatywne ze wzgledu na
nizsze prawdopodobienstwo wystepowania Slepoty w przypadku stosowania afliberceptu

w poréwnaniu do komparatoréw. Ponizej przedstawiono dane zastosowane w obliczeniach analizy.

Tabela 35.
Hazard wzgledny dla $miertelnosci zwigzanej ze slepota
Parametr Wartos¢
Hazard wzgledny dla smiertelnosci w przypadku wystapienia slepoty 1,07
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W oryginalnym modelu DME uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjenta uzalezniono od ostrosci wzroku -
wraz ze spadkiem ostrosci wzroku spodziewany jest spadek uzytecznosci stanu zdrowia. Ponadto

uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan niepozadanych.

Wybdr wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia wyréznionych w modelu poprzedzono
przegladem systematycznym badan pierwotnych i wtérnych (opis zamieszczono w aneksie,
rozdz. 14.1.2).

Autorzy oryginalnego modelu DME zaznaczajag, ze w ocenie NICE pomiar uzytecznos$ci przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D moze wigza¢ sie z niedoszacowaniem wptywu poprawy BCVA na jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem. Podobne wnioski ptyng z publikacji Poku 2013 [47], w ktdrej opisano
systematyczny przeglad doniesien naukowych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentow
z retinopatig cukrzycowa, cukrzycowym obrzekiem plamki oraz zwyrodnieniem plamki zwigzanym
z wiekiem. Z tego wzgledu w niniejszej analizie nie brano pod uwage publikacji, w ktérych dokonano

oceny jakosci zycia za pomocg EQ-5D.

3.9.1. Uzytecznosci stanéw zdrowia zaleznych od ostrosci wzroku

W scenariuszu podstawowym analizy zalezno$¢ wartosci uzytecznosci stanu zdrowia od ostrosci
wzroku oszacowano w oparciu o rezultaty opublikowane w artykule Czoski-Murray 2009 [48]. Jak
zaznaczajg autorzy oryginalnego modelu, badanie Czoski-Murray 2009 zostato ocenione przez NICE
jako jedno z lepszych opracowan pomocnych do oceny uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych
z poziomem ostrosci widzenia u o0séb dotknietych chorobami oczu. Badanie opisane we
wzmiankowanej publikacji dotyczyto oceny jakosci zycia zwigzanej ze zwyrodnieniem plamki zottej
(AMD, ang. age-related macular degeneration). W ramach przegladu systematycznego publikacji
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w analizowanej jednostce chorobowej odnaleziono réwniez
doniesienia naukowe wskazujgce na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg osob ze
zwyrodnieniem plamki zéttej oraz grupg oséb z retinopatig cukrzycowg w odniesieniu do wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia zaleznych od ostrosci wzroku [49, 50]. Mozna zatem przyjgé, ze ocena

jakosci zycia dotyczgca AMD bedzie reprezentatywna réwniez dla populacji chorych z DME.

Badanie opisane w doniesieniu Czoski-Murray 2009 przeprowadzono w grupie 104 osob z populaciji
ogolnej Wielkiej Brytanii. Badanym osobom zakladano soczewki kontaktowe symulujgce efekt
ostabienia ostrosci wzroku zwigzany ze zwyrodnieniem plamki zéttej. Nastepnie badanych proszono
o wykonanie pieciu czynnosci zwigzanych z codziennym funkcjonowaniem. Uzytecznosé
symulowanego stanu widzenia oceniano przy pomocy metody TTO (metoda handlowania czasem,
ang. time trade-off). W oparciu o uzyskane dane autorzy publikacji dokonali estymacji parametrow
regres;ji liniowej opisujgcej zaleznos¢ wartosci uzytecznosci od ostrosci wzroku w lepiej widzgcym oku

(wyrazonej w skali logMAR). Rozwazano dwa modele: skorygowany i nieskorygowany do wieku.
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W otrzymanym modelu regresji wiek okazat sie by¢ parametrem nieistotnym statystycznie, zatem do
oszacowania uzytecznosci w modelu dostosowanym do warunkdw polskich wybrano model
nieskorygowany do wieku (autorzy oryginalnego modelu oparli obliczenia na modelu skorygowanym

do wieku).

W tabeli ponizej zestawiono wartosci wspotczynnikéw regresji liniowej wykorzystanej w niniejszej

analizie (Tabela 36).

TWa::Laéz?\.Nspélczynnikéw regresji liniowej opisujacej uzytecznosé w zaleznosci od VA — Czoski-Murray 2009
Parametr Srednia (Btad standardowy)
Stata 0,828 (0,039)
VA (logMAR) -0,359 (0,045)

Korzystajac z powyzszej regresji liniowej wyznaczono wartosci uzytecznosci standéw zdrowia

uwzglednionych w niniejszym modelu (Tabela 37).

Tabela 37.
Wartosci uzytecznosci dla pozioméw ostrosci widzenia uwzglednionych w analizie
iy o Sz

VA1 86-100 -0,16 0,885
VA2 76-85 0,09 0,796
VA3 66-75 0,29 0,724
VA4 56-65 0,49 0,652
VA5 46-55 0,69 0,580
VA6 36-45 0,89 0,508
VA7 26-35 1,09 0,437
VA8 0-25 1,45 0,307

a) warto$¢ srednia przypisana do danego przedziatu liter czytanych na tablicy ETDRS

W analizie uzalezniono wartosci uzytecznosci od ostrosci widzenia zaréwno w lepszym (BSE), jak
i w gorszym oku (WSE). W tym celu przyjeto proporcjonalng zalezno$¢ miedzy uzytecznosciami BSE
oraz WSE. Za autorami oryginalnego modelu DME zatozono, ze zmiane uzytecznosci wynikajaca ze
zmiany ostrosci wzroku w WSE wyznacza 30% zmiany uzytecznosci wynikajgcej z analogicznej
zmiany ostro$ci widzenia w BSE. W zwigzku z powyzszym zmiana uzytecznosci zwigzana ze zmiang
ostrosci widzenia w WSE w zaleznosci od zmiany ostrosci widzenia w obu oczach dana jest

ponizszym wzorem:

1
AWSE = A2E-| ———— |,
14200
30%
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gdzie:
e A2E - zmiana uzytecznosci zwigzana ze zmiang ostrosci widzenia w obu oczach,

e AWSE — zmiana uzyteczno$ci zwigzana ze zmiang ostrosci widzenia w WSE.

Na potrzeby obliczen w oryginalnym modelu DME przyjeto ponadto zatozenie, ze wzér regresji
liniowej z publikacji Czoski-Murray 2009 [48] opisuje zalezno$¢ uzytecznosci stanu zdrowia od
ostrosci widzenia jednakowej dla obu oczu (por. Tabela 36 i Tabela 37). Finalna funkcja uzytecznosci

1l zalezna od ostro$ci widzenia w BSE oraz WSE dana jest zatem nastepujaca formuta:

30%
130%

@(BSE,WSE) = u(BSE) — (u(BSE) — uw(WSE)) -

W ponizszej tabeli zestawiono finalne wartosci uzytecznosci zaleznej od stanu zdrowia w BSE oraz

WSE wykorzystane w analizie (Tabela 38).

Tabela 38.

Uzytecznos$¢ stanu zdrowia jako funkcja ostrosci widzenia w BSE i WSE — wartosci wykorzystane w analizie

Wartos¢ uzytecznosci s

ESERSE) VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8
VA1 0,885
VA2 0,865 0,796
VA3 0,848 0,779 0,724
VA4 0,832 0,763 0,707 0,652
WSE

VA5 0,815 0,746 0,691 0,636 0,580
VA6 0,798 0,729 0,674 0,619 0,564 0,508
VA7 0,782 0,713 0,658 0,602 0,547 0,492 0,437
VA8 0,752 0,683 0,628 0,573 0,517 0,462 0,407 0,307

3.9.2. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan niepozadanych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji umozliwiajgcych
ocene spadku uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem dziatan niepozadanych uwzglednionych
w modelu w populacji pacjentow z DME. Z tego wzgledu w analizie wartosci spadkow uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie danych z oryginalnego
modelu DME. Jako ze w oryginalnym modelu DME uwzgledniono inne dziatania niepozgdane, niz
w analizie dostosowanej do warunkoéw polskich, w obliczeniach uwzgledniono konserwatywnie
najwyzszg wartos¢ spadku uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem dziatah niepozgdanych
zwigzanych z okiem. Ponizej przedstawiono wartosci spadkéw uzytecznosci uwzglednione

w oryginalnym modelu DME.
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Tabela 39.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych na podstawie oryginalnego modelu DME

Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci

Zacma

Zapalenie wnetrza gatki oczne

Odwarstwienie siatkdwki

Krwotok do ciata szklistego

Nadcisnienie srédgatkowe

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W tabeli ponizej (Tabela 40) zestawiono dane dotyczgce spadku uzytecznosci zwigzanego

z wystepowaniem dziatan niepozgdanych uwzglednione w analizie.

;:gzll:i tg'ytecznoéci zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych — analiza podstawowa
Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto
Krwotok spojéwkowy - Zatozenie
Punktowe zapalenie rogéwki [ ] Zatozenie

W analizie zgodnie z metodykg oryginalnego modelu DME wartosci spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem dziatah niepozadanych sg odejmowane od wynikéw QALY w proporcji
odpowiadajgcej czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych. Zgodnie z publikacjg zrédtowg, na
podstawie ktorej oszacowano wartos¢ przyjmowang w obliczeniach (Gower 2010 [51]), finalna warto$¢
stanu zdrowia pacjenta z dang ostroscig wzroku, u ktérego wystgpito dziatanie niepozadane, powinna
by¢ wyznaczona jako iloczyn wartosci uzytecznosci zwigzanej z dang ostroscig wzroku i wartosci
uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem danego dziatania niepozgdanego. W analizie dostosowanej
do warunkéw polskich nie przeprowadzono powyzszej modyfikacji ze wzgledu na jej ztozonos$é
obliczeniowg. Aby zbada¢ wplyw konserwatywnych zatozen dotyczgcych spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w analizie wrazliwosci (scenariusz U-1)

przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia spadkéw uzytecznosci.

;:gzllfi ?.l’li-ytecznoéci zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych — scenariusz U-1 analizy wrazliwosci
Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto
Krwotok spojowkowy 0 Zatozenie
Punktowe zapalenie rogéwki 0 Zatozenie

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 60



Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

3.10. Koszty

Ponizej przedstawiono wartosci parametréw kosztowych uwzglednionych w analizie. Szczegotowy

opis przeprowadzonej analizy kosztéw przedstawiono w analizie wptywu na budzet [52].

3.10.1. Koszty interwencji

Koszt afliberceptu
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] ] I
| [ ] [ ]
| [ ] [ ]

]
Koszt ranibizumabu

W ponizszej tabeli (Tabela 46) przedstawiono cene ranibizumabu wyznaczong na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 lipca 2016 roku [32].

Tabela 46.
Cena ranibizumabu wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzien 1 lipca 2016 roku

Zawartos¢ Urzedowa

opakowania cena zbytu Sl e

Substancja czynna Kod EAN Nazwa, postac i dawka leku

Lucentis, roztwor do

Ranibizumab 5909990000005 -
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol. 3 562,81 zt 3 740,95 zt

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 62



Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

T
o
=3
N.
(0]
©
-
N
D
o
@)
&
Q
3
o
=}
o
N
[0
(2]
—
Q
2
D
3.
(0]
o
Q
-]
<
(]
>
P
(o]
7]
N
N
o
3
<
(]
>
=3
QO
-
Q
=3
=3
N
c
3
Q
O
[
c
3
N
Q
~D
o
3.
o
=}
<
(o]
0
3
Q
S
QL
N
@

Tabela 47.
Efektywna cena ranibizumabu na podstawie komunikatéw DGL

Cena hurtowa brutto

Wariant Zrédto kosztu
Za opakowanie ]
Bez RSS Obwieszczenia MZ 3 740,95 zt [ ]
ZRSS Komunikaty DGL (pazdziernik 2015-marzec 2016) 2 962,48 zt [ ]
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e zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [36] (Tabela 48),

e zarzadzenia Nr 55/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 czerwca
2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne [35] (Tabela 49).

Tabela 48.
Koszt fotokoagulacji laserowej — opieka ambulatoryjna
Kod produktu Procedura BT et z .KOSZt .
punktowa punktu swiadczenia
5.31.00.0000048 Fotokoagulacja (laser) zmiany jedno oko 36 671 4 313,49 zt
5.31.00.0000080 naczynidwhkilsiatkowki oboje oczu 72 626,99 2t

Koszt punku NFZ oszacowano na podstawie kontraktéw zawartych na 2016 r. przez NFZ ze $wiadczeniodawcami w ramach $wiadczen
w okulistyce, jako $rednig warto$¢ punktu wazong wielkoscig poszczegdlnych kontraktow

Tabela 49.
Koszt fotokoagulacji laserowej — hospitalizacja
Kod T Wartos¢ Koszt Koszt
Kod produktu JGP Nazwa JGP Typ hospitalizacji punktowa punktu T T
Hospitalizacja 16 832,00 zt
5.51.01.0002084 B84 \ate zabiegi Hospitalizacja planowana 15 52 7 780,00 2t
witreoretinalne
Leczenie jednego dnia 13 676,00 zt

Z danych publikowanych w ramach statystyk JGP [50] wynika, ze w 2015 roku przeprowadzono
w Polsce 1288 zabiegéw fotokoagulacji laserowej w trybie hospitalizacji, brak jest natomiast danych
dotyczacych liczby zabiegéw FK wykonanych w ambulatorium W analizie ze wzgledu na brak danych
zatozono, ze 50% zabiegow fotokoagulacji laserowej przeprowadzanych jest w trybie ambulatoryjnym,
za$ pozostate zabiegi przeprowadzane sg w ramach hospitalizacji. Koszt w ramach hospitalizacji
obliczono jako $rednig z trzech typow hospitalizacji (hospitalizacja, hospitalizacja planowana,

sleczenie jednego dnia”) (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt fotokoagulacji laserowej uwzgledniony w analizie
Tryb Koszt [z1]
Ambulatoryjny 313,49
Hospitalizacja 762,67
Srednia 538,08

Jako ze odsetek zabiegéw przeprowadzonych w ramach opieki ambulatoryjnej nie zostat oparty na

publikowanych danych, w analizie wrazliwosci zatozono, ze u wszystkich pacjentéw fotokoagulacja
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laserowa przeprowadzana jest w trybie hospitalizacji. Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci
zaktadajgcej przeprowadzanie zabiegdw FK jedynie w trybie ambulatoryjnym ze wzgledu na
odnalezienie dowoddéw sSwiadczgcych o nieprawidtowosci takiego zatozenia. W ponizszej tabeli

zestawiono koszty uwzglednione w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci (Tabela 51).

Tabela 51.
Jednorazowe koszty fotokoagulacji laserowej uwzglednione w analizie
Scenariusz analizy Koszt [zf]
Analiza podstawowa 538,08
Analiza wrazliwosci (scenariusz K-1) 762,67

3.10.2. Koszty podania

Koszt podania afliberceptu i ranibizumabu w DME oszacowano na podstawie kosztu podania
wymienionych lekow w leczeniu AMD. Na podstawie Zarzgdzenia Nr 42/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 czerwca 2016 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [56] podanie lekéw moze odbywac¢ sie w ramach hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu, hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu lub

w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.(Tabela 52).

Tabela 52.
Jednostkowe koszty podania lekow
e Nazwa swiadczenia Ll ok ol i Koszt podania
swiadczenia punktowa NFZ
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 9 468,00 zt
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 9 468.00 2t
A z wykonaniem programu 52 zt ’
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 104,00 z4

zwigzane z wykonaniem programu

Zabieg iniekcji doszklistkowej wykonywany jest na sali operacyjnej, trwa okoto 10 minut (catkowity
pobyt pacjenta na oddziale to okolo dwie godziny) [57] i przeprowadzany jest przez
wykwalifikowanego lekarza okuliste [2], dlatego w niniejszej analizie zatozono, ze podanie lekow
rozliczane jest w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem

programu”. Koszty podania uwzglednione w analize zestawiono w tabeli (Tabela 53).
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Tabela 53.
Koszt podanie lekéw uwzgledniony w analizie
Kod N ot - Wartos¢ Cena za punkt Koszt
o . azwa swiadczenia .
swiadczenia punktowa NFzZ podania
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 9 5271 468,00 zt

z wykonaniem programu

3.10.3. Kwalifikacja do programu lekowego

Zgodnie z projektem programu lekowego [11] badania przy kwalifikacji do programu obejmuja:
¢ badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,
e OCT (optyczna koherentna tomografia),
o fotografie dna oka,
e angiografie fluoresceinowg lub angio-OCT,
e Kkonsultacje diabetologiczng lub lekarza choréb wewnetrznych z wynikiem badania HbA1c i

oceng wyréwnania cisnienia tetniczego, funkcji nerek oraz obecnosci innych powiktah cukrzycy.

Oprocz  konsultacji diabetologicznej (lub lekarza choréb wewnetrznych), pozostate badania
kwalifikacyjne sg analogiczne, jak w przypadku kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (IDC-10
H35.3)". W zwigzku z powyzszym koszty przeprowadzenia badan kwalifikujgcych do programu
oszacowano na podstawie wyceny zwigzanej z programem leczenia AMD, zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 42/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 czerwca 2016 r. zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [56]. (Tabela 54)

Tabela 54.
Koszty kwalifikacji do programu dla AMD

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Cena za Koszt
swiadczenia punktowa punkt NFZ kwalifikacji

kwalifikacja do leczenia neowaskularnej (wysiekowej)

5.08.07.0000014 postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

6,25 52 325,00 zt

Dodatkowo uwzgledniono koszt konsultacji diabetologicznej rozliczanej w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [36] (Tabela 55). Srednia warto$é¢ punktu
oszacowana zostata na podstawie umoéw zawartych przez ptatnika publicznego ze

Swiadczeniodawcami na 2016 rok, wazona wielkoscig poszczegodinych kontraktow.
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Tabela 55.

Koszt konsultacji diabetologicznej

Kod swiadczenia Kategoria kosztowa Wycena srednia [pkt] Cena punktu [zi] Koszt NFZ [zi]
5.30.00.0000001  Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 8,71 30,48

W ponizszej tabeli zestawiono koszty badan kwalifikacyjnych do proponowanego programu lekowego

(Tabela 56). Koszty te przypisywane sg pacjentom stosujgcym aflibercept i ranibizumab.

Tabela 56.
Koszty kwalifikacji do programu uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
Koszty kwalifikacji do programu (analogicznie jak w AMD) 325,00 zt
Koszt konsultacji diabetologicznej 30,48 zt
Razem 355,48 zt

3.10.4. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Zgonie z projektem programu lekowego [11] monitorowanie pacjentdw w programie polega na
przeprowadzeniu przed kazdym podaniem afliberceptu (w dniu podania leku lub w terminie do 7 dni
przed jego podaniem), zgodnie z harmonogramem dawkowania w pierwszych 12 miesigcach leczenia,
nastepujgcych badan:

¢ badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,

e OCT (optyczna koherentna tomografia),

e opcjonalnie — fotografia dna oka,

e opcjonalnie — angiografia fluoresceinowa lub angio — OCT.

Nastepnie po pierwszych 12 miesigcach leczenia harmonogram monitorowania powinien byc¢
okreslony przez lekarza prowadzgcego. Dodatkowo od momentu kwalifikacji do programu co

6 miesiecy powinna odbywac¢ sie konsultacja diabetologiczna lub lekarza choréb wewnetrznych.

Tak samo jak w przypadku badan kwalifikujgcych do programu lekowego, badania monitorujgce
w programie lekowym dla DME sg analogiczne, jak w AMD (jedyna roéznica to konsultacja
diabetologiczna lub lekarza choréb wewnetrznych w przypadku leczenia DME). W zwigzku z
powyzszym koszty przeprowadzenia badan monitorujgcych zwigzanych z leczeniem w
proponowanym programie lekowym oszacowano na podstawie wyceny zwigzanej z leczeniem w
programie dla AMD zgodnie z Zarzgdzeniem Nr42/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 1 czerwca 2016 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)
[56].
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Tabela 57.
Koszty roczne monitorowania

Kod P .
P . Nazwa swiadczenia
swiadczenia

Diagnostyka w programie
leczenia neowaskularnej
(wysiekowej) postaci
5.08.08.0000078  © L "yt nia plamki I I | I
zwigzanego z wiekiem
(AMD)

Dodatkowo uwzgledniono koszt konsultacji diabetologicznej rozliczanej w ramach swiadczenia
specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [36]. Na podstawie zapiséw projektu programu

lekowego przyjeto, ze konsultacja diabetologiczna odbywa sie dwa razy w roku (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszty roczne konsultacji diabetologicznych
Kod zakresu Kategoria kosztowa Wycena Cena Liczba wizyt Koszt jednej
swiadczen/grupa JGP 9 srednia [pkt] punktu w roku wizyty
5.30.00.0000001 Swiadczenie specjalistyczne 35 8,712 2 30,48 zi

1-go typu

Srednia warto$é punktu oszacowana zostata na podstawie uméw jakie zawart ptatnik publiczny ze $wiadczeniodawcami na 2016 rok, wazona
wielkoscig poszczegdlnych kontraktow

W ponizszej tabeli zestawiono catkowite koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
(Tabela 59).
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Tabela 59.
Koszty roczne monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
| I
Koszty konsultacji diabetologicznych 60,96 zt
Razem 2 407,86 zt

3.10.5. Koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej oraz koszt badan

monitorujacych

Na podstawie Wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego [59] w leczeniu DME
przeprowadza sie nastepujgce badania przedmiotowe :

e ostrosci wzroku,

e ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej,

e pomiar cisnienia srédgatkowego (tonometria),

e gonioskopie,

e badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic,

e OCT przed pierwszg iniekcjg i po kazdej kolejnej iniekcji,

e angiografie fluoresceinowa.

W niniejszej analizie zatozono, ze wiasnie takie badania przeprowadzane sg w celu kwalifikaciji
pacjenta do zabiegu fotokoagulacji laserowej, jak rowniez w ramach badan kontrolnych po zabiegu.
Na podstawie Zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
5grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [36] oszacowano koszty poszczegdlnych badan. Srednig
wartos¢ punktu oszacowano na podstawie uméw zawartych przez platnika publicznego ze

Swiadczeniodawcami na 2016 rok, wazong wielkoscig poszczegodlnych kontraktow.

W analizie przyjeto, ze w czasie wizyty okulistycznej (rozliczanej w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu) zostanie przeprowadzone badanie ostrosci wzroku oraz ocena odcinka

przedniego w lampie szczelinowej. Koszt Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt wizyty okulistycznej (badanie ostrosci wzroku oraz ocena przedniego w lampie szczelinowej)
Kod swiadczenia Kategoria kosztowa DU Cena punktu Koszt jednej wizyty
punktowa
5.30.00.0000001 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 8,71 zt 30,48 zt

Koszt tonometrii, gonioskopii oraz badanie dna oka zostat oszacowany na podstawie wyceny

Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu (konieczne wykazanie co najmniej trzech procedury z listy
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W1 — wszystkie trzy badania sg procedurami z listy W1). Koszty wyzej wymienionych badan
zestawiono w tabeli (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt tonometrii, gonioskopi i badania dna oka

Gt . . Wartos¢ . A oref
Kod swiadczenia Kategoria kosztowa punktowa Cena punktu Koszt jednej wizyty
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0 8,71 zt 60,96 zt

Badanie OCT (optyczna koherentna tomografia) jest procedurg z listy W3, zatem rozliczane jest jako
Swiadczenie specjalistyczne 3-typu (konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W3)
(Tabela 62).

Tabela 62.
Koszt OCT
Kod swiadczenia Kategoria kosztowa Bfliee Cena punktu Koszt jednej wizyty
punktowa
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13,0 8,71 zt 113,21 zt

Angiografia fluoresceinowa jest procedurg z listy W12 i rozliczana w ramach $wiadczenia 8-go typu

(konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W12) (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszt angiografii fluoresceinowej

o . n Wartos¢ . Al
Kod swiadczenia Kategoria kosztowa punktowa Cena punktu  Koszt jednej wizyty
5.30.00.0000047 W47 Swiadczenie pierwszorazowe 8-go typu 24,5 8,71 zt 213,35 zt

W analizie zatozono, ze w przypadku kwalifikacji pacjentow z DME do zabiegu fotokoagulaciji
laserowej przeprowadzana jest réwniez konsultacja diabetologiczna (analogicznie jak w przypadku
stosowania AFL i FK). W ponizszej tabeli oszacowano faczny koszt badan (Tabela 64)

przeprowadzanych w ramach kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowe;.

Tabela 64.
Laczny koszt badan
Badanie Koszt jednorazowy [zi]
Badanie ostrosci wzroku, ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej 30,48
Tonometria, goniometria, badania dna oka 60,96
OCT 113,21
Angiografia fluoresceinowa 213,35
Konsultacja diabetologiczna 30,48
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Badanie Koszt jednorazowy [zi]

Razem 448 47

Oszacowany koszt jest wyzszy niz koszt kwalifikacji do programu lekowego (patrz 3.10.3), dlatego
w analizie konserwatywnie przyjeto, ze koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej bedzie
réwny kosztowi kwalifikacji do programu lekowego. Koszt oszacowany w powyzszej tabeli (Tabela 64)

zostat rozwazony w ramach analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty kwalifikacji do fotokoagulacji laserowej (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszty kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej uwzglednione w analizie
Scenariusz analizy Koszt kwalifikacji do FK
Analiza podstawowa 355,48 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz K-2) 448,47 zt

Na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego [59] pacjenci z DME poddani
laseroterapii sg kontrolowani co 3 miesigce. W zwigzku z tym w analizie zalozono wykonywanie
4 wizyt monitorujgcych w roku. Przyjeto zatozenie, ze koszt jednej wizyty monitorujgcej bedzie taki
sam jak koszt kwalifikacji do zabiegu (w czasie kwalifikacji i wizyt kontrolnych przeprowadzone sg
takie same badania). Zatem roczny koszt monitorowania bedzie czterokrotnoscig kosztu kwalifikacji
do zabiegu. W analize podstawowej przyjeto, ze koszt kwalifikacji do FK bedzie taki sam jak koszt
kwalifikacji do programu lekowego, natomiast w analizie wrazliwosci bedzie wynosit 448,47 z

(oszacowanie na podstawie listy wykonywanych badan, patrz Tabela 64).

W ponizszej tabeli zestawiono roczne koszty monitorowania pacjentéw po zabiegu fotokoagulacii

uwzglednione w analizie (Tabela 66).

Tabela 66.
Roczny koszt monitorowania pacjentéw po FK uwzgledniony w analizie
Scenariusz analizy Roczny koszt monitorowania po FK
Analiza podstawowa 1421,91 z
Analiza wrazliwosci (scenariusz K-2) 1793,89 zt

3.10.6. Koszty leczenia dzialan niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie krwotoku spojowkowego oraz punktowego zapalenia rogéwki
(patrz rozdz. 3.6). Na podstawie Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow

Zdrowotnych [60] do kazdego z wymienionych dziatann niepozgdanych dopasowano odpowiedni kod
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ICD-10, nastepnie na podstawie kodu ICD-10 i statystyk JGP wybrano odpowiednie wskazanie
kierunkowe [61] (Tabela 67). Na podstawie Zarzadzenia Nr 110/2015/BP Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju: leczenie szpitalne [37] oszacowano koszty poszczegdlnych dziatah niepozgdanych

uwzglednionych w analizie (Tabela 68, Tabela 69).

Tabela 67.
Kody ICD-10 przypisane do dziatan niepozadanych
Dziatanie niepozadane Przypisany kod ICD-10 Wskazanie kierunkowe
Krwotok spojowkowy H11.3-wylew spojowkowy B98 - Leczenie zachowawcze okulistyczne
Punktowe zapalenie rogowki H16-zapalenie rogowki B98 - Leczenie zachowawcze okulistyczne
Tabela 68.
Koszt swiadczenia ,,Leczenie zachowawcze okulistyczne”
GJrg;;a Nazwa swiadczenia Kod produktu Wyﬁig:ifal:inzzg‘:a : pﬁf\?(?u ezl :x!sﬂzi‘ta?lizacji
B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne  5.51.01.0002098 42 52 zt 2184,00 zt
Tabela 69.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednione w analizie
Dziatanie niepozadane Koszt jednorazowy
Krwotok spojéwkowy 2184 zt
Punktowe zapalenie rogéwki 2184 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

W celu przeprowadzenia obliczen odpowiadajgcych warunkom polskim dostosowano oryginalny
model DME.

Skonstruowany model to kohortowy model Markowa uwzgledniajgcy dozywotni horyzont czasowy

oraz cykl dlugosci miesigca.
W modelu uwzglednione jest niezalezne naliczanie ostrosci widzenia w obu oczach pacjenta.

W analizie za autorami oryginalnego modelu DME zatozono, ze naturalny spadek ostrosci widzenia

w oku nieleczonym dotknietym DME jest taki sam, jak w przypadku oka wolnego od DME.

W modelu uwzglednione sg trzy fazy: faza efektywno$ci, w ktérej naliczane sg efekty
terapeutyczne, faza podtrzymujgca, w ktorej wystepuje stabilizacja uzyskanych efektow leczenia

oraz faza obejmujgca reszte zycia, w ktérej naliczany jest stopniowy spadek ostrosci widzenia.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Wyniki

analizy z obu perspektyw sg tozsame.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym
obrzekiem plamki z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy (ORT — posta¢ ggbczasta (rozlana), CME
— posta¢ torbielowata lub SRD - posta¢ surowicza), z zaburzeniami widzenia (BCVA 0,3-0,8

okreslona wg tablicy Snellena lub odpowiedni ekwiwalent ETDRS), z HbA1.<8%.

Interwencjg oceniang jest aflibercept (preparat Eylea®). Giownym komparatorem w analizie jest
fotokoagulacja laserowa, za$ dodatkowym komparatorem (nierefundowanym ze sSrodkéw
publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu) jest ranibizumab. W przypadku ranibizumabu
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng — fotokoagulacje

laserowa.

Wielkos¢ dawki afliberceptu i ranibizumabu okreslono w oparciu o zapisy odpowiednich

charakterystyk produktu leczniczego.

Efekty zdrowotne uwzglednione w modelu obejmujg poprawe/pogorszenie wzroku o =10 liter
i 0 215 liter w skali ETDRS.
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Efektywnos¢ afliberceptu i fotokoagulacji laserowej oparto na wynikach badah klinicznych
VIVID/VISTA [16-28], korzystajgc z wartosci parametréw z oryginalnego modelu DME bazujgcych

na danych surowych.

Efektywno$¢ ranibizumabu oszacowano na podstawie wynikéw analizy klinicznej w zakresie
ilorazéw szans poprawy/pogorszenia wzroku o 210 liter i o 215 liter w skali ETDRS uzyskanych za
pomocg porownania posredniego. Dane dotyczace efektywnosci wzglednej ranibizumabu
zmodyfikowano w sposéb umozliwiajagcy odzwierciedlenie réznic miedzy afliberceptem

i ranibizumabem w zakresie $redniej zmiany BCVA.

Ze wzgledu na dostepnosé danych w przypadku poréwnania z FK efekty zdrowotne naliczane sg

przez dwa lata, za$ w poréwnaniu z ranibizumabem efekty zdrowotne naliczane sg przez rok.

W przypadku pacjentéw z ramienia FK, u ktéorych DME wyksztatcito sie w oku nieleczonym,
przyjeto leczenie tego oka za pomocg FK. W przypadku pacjentéw z ramienia AFL i RAN iniekcje
doszklistkowe stosowane sg w oczach nieleczonych, u ktérych wyksztatcito sie DME i ktore
spetniajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Ze wzgledéw obliczeniowych w pozostatych

oczach nie jest stosowany zaden rodzaj leczenia.

W analizie konserwatywnie uwzgledniono dziatania niepozgdane, ktérych czestos¢ wystepowania
byta istotnie statystycznie wyzsza w przypadku stosowania AFL w poréwnaniu z komparatorami.

Réznice istotne statystycznie wystepowaty jedynie w przypadku poréwnania AFL z FK.

W analizie zatozono, ze dziatania niepozgdane moga wystgpi¢ przez caty okres stosowania

leczenia tj. faze efektywnosci i faze podtrzymujgca, ze statym natezeniem.

Wartosci uzyteczno$ci standéw zdrowia wyznaczono na podstawie regresji liniowej zaleznosci

wykorzystujgcej ostros¢ widzenia w BSE i WSE raportowanej w publikacji Czoski-Murray 2009 [48].

W analizie zalozono, ze cukrzycowy obrzek plamki nie zwieksza ryzyka zgonu. Smiertelnosé
pacjentow, ktorych ostro$¢ widzenia nie spetnia kryteriow S$lepoty oszacowano na podstawie

wartosci z tablic trwania zycia w Polsce [31].

Prawdopodobiehstwo zgonu ws$réd oséb ze Slepotg oszacowano na podstawie publikacii
Christ 2008 [30].

W analizie przyjeto, ze dtugos¢ stosowania leczenia wynosi maksymalnie 5 lat.

W modelu uwzgledniono ponizsze kategorie kosztowe: koszty interwencji, koszty podania lekow,

koszty kwalifikacji, koszty monitorowania leczenia i koszty leczenia dziatan niepozadanych

Niezbedne dane kosztowe oszacowano na podstawie wykazu lekéw refundowanych, zarzadzen

Prezesa NFZ oraz komunikatéw DGL

Dyskontowanie kosztow oraz efektow zdrowotnych przyjeto odpowiednio na poziomie 5% oraz
3,5%.
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Zasada dziatania

Skonstruowany model Markowa uwzglednia stany zdrowia zdefiniowane na podstawie ostro$ci
widzenia. Dla jednego oka wyrézniono 8 stanoéw zdrowia (VA1-A8), z ktérych VA1 reprezentuje
najlepsza mozliwg ostro$¢ widzenia, za$ kolejne stany réznig sie o co najmniej 10 liter w skali ETDRS
(szczegotowy opis standw zdrowia przedstawiono w rozdz. 2.2). W oryginalnym modelu DME istnieje
mozliwos¢ przeprowadzenia obliczen przy uwzglednieniu wystepowania DME w jednym oku (tzw.
model jednooczny) oraz przy uwzglednieniu mozliwosci wystepowania DME rowniez w drugim oku
pacjenta (tzw. model dwuoczny). W niniejszej analizie w scenariuszu podstawowym uwzgledniono
model dwuoczny jako lepiej odzwierciedlajgcy analizowany problem zdrowotny. W konsekwencji
w analizie wyrdznionych jest 64 stany zdrowia zwigzane z ostroscig widzenia. Dodatkowo w analizie

uwzgledniono $miertelnos¢.

4.2.1. Rodzaj modelu ze wzgledu na uwzgledniong liczbe oczu z DME

Model jednooczny

W modelu jednoocznym 100% oczu badanych dotknietych jest DME i zostaje wigczone do terapii
w momencie rozpoczecia analizy. W kazdym z kolejnych cykli analizy wyznaczana zostaje ostrosc
wzroku w oku leczonym kohorty wejsciowej oraz odsetek osob otrzymujgcych leczenie w oku
dotknietym DME, zgodnie z efektownoscia stosowanej interwencji i prawdopodobienstwem
dyskontynuacji. Dodatkowo w kazdym cyklu modelu ustalona jest niezaleznie ostros¢ widzenia oka
nieleczonego, w ktérym nie wystepuje DME (zgodnie z naturalnym spadkiem ostrosci wzroku).
W przypadku oka niedotknietego DME zatozono brak mozliwosci poprawy ostrosci wzroku.
Prawdopodobienstwo pogorszenia wzroku o 1 stan zdrowia przyjeto za autorami oryginalnego modelu

na podstawie danych o naturalnym spadku ostrosci wzroku (rozdz. 3.6).

Na podstawie ostrosci wzroku w oku leczonym oraz w oku nieleczonym kohorty wejsciowej w kazdym
cyklu analizy wyznaczane zostajg odsetki kohorty znajdujgce sie w jednym z 65 stanéw w modelu, do
ktérych przypisane zostajg odpowiednie koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od

wybranych zestawéw danych.

Dodatkowo, na podstawie odsetka pacjentow otrzymujgcych leczenie naliczane zostajg dziatania
niepozgdane, do ktérych przypisane zostajg odpowiednie koszty i spadki uzytecznosci. Szczegoty
informacje na temat naliczania dziatan niepozgdanych, zwigzanych z nimi kosztéw oraz spadkow

uzytecznosci przedstawiono w rozdziatach 3.6 oraz 3.9.

Wyniki analizy dla warto$ci parametrow uwzglednionych w analizie z wykorzystaniem modelu

jednoocznego przedstawiono w jednokierunkowej analizie wrazliwosci w scenariuszu J-1.
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Model dwuoczny

W modelu dwuocznym zatozono, ze u czesci pacjentow z kohorty wigczonej do analizy, DME
wystepuje w obu oczach w momencie rozpoczecia terapii lub DME moze wystgpi¢ w drugim oku
w dowolnym momencie w horyzoncie czasowym analizy. Oczy leczone modelowane sg niezaleznie,
dodatkowo modelowane sg oczy nieleczone jak w modelu jednoocznym. W analizie podstawowej
uwzgledniono model dwuoczny jako doktadniej odzwierciedlajgcy charakter analizowanej jednostki

chorobowe;.

4.2.2. Fazy modelu zwigzane z naliczaniem efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na naliczanie efektow zdrowotnych model podzielony jest na trzy fazy:
o faze efektywnosci, w ktdrej moze nastgpi¢ poprawa ostrosci widzenia w trakcie leczenia,
o faze podtrzymujgcg, w ktérej wystepuije stabilizacja osiggnietych efektéw zdrowotnych,

e faze obejmujgca reszte zycia, w ktdérej naliczany jest naturalny spadek ostrosci widzenia.

Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych faz uwzglednionych w modelu.

Faza efektywnosci

Poczatkowym etapem modelu jest faza efektywnosci, w ktorej 100% kohorty wejsciowej rozpoczyna
leczenie oka zarazonego DME. W analizie za autorami oryginalnego modelu DME przyjeto, ze tylko
w tej fazie u pacjentdow wystgpié moze poprawa ostrosci widzenia w oku leczonym zwigzana ze
stosowaniem terapii. Ponadto, dtugos¢ fazy efektywnosci nie jest réwna dtugosci leczenia (leczenie
stosowane jest u pacjentdéw réwniez w fazie podtrzymujgcej). Zalezy ona od wyboru komparatora
i wynosi 1 rok (w przypadku poréwnania z RAN) oraz 2 lata (gdy komparatorem jest FK). Wybor
dtugosci fazy efektywnosci podyktowany zostat dostepnoscig danych dla poszczegdlnych poréwnan

uwzglednionych w analizie.

Podczas fazy efektywnosci oraz w trakcie leczenia w kazdym cyklu modelu mogg wystgpi¢
nastepujgce zdarzenia:
e ostro$¢ wzroku utrzyma sie na tym samym poziomie (pozostanie w tym samym stanie zdrowia),
e poprawa ostrosci wzroku o 10 do 14 liter (poprawa o 1 stan zdrowia),
e poprawa ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter (poprawa o co najmniej 2 stany zdrowia),
e pogorszenie ostrosci wzroku o 10 do 14 liter (pogorszenie o 1 stan zdrowia zdrowia),
e pogorszenie ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter (pogorszenie o co najmniej 2 stany zdrowia),
e przerwanie leczenia,

e zgon.

Po przerwaniu terapii podczas fazy efektywnosci w kazdym cyklu modelu mogg wystgpi¢ nastepujace

zdarzenia:
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e utrzymanie ostro$ci wzroku na niezmienionym poziomie (pozostanie w tym samym stanie
zdrowia),
e pogorszenie widzenia o 10 do 14 liter (pogorszenie o 1 stan zdrowia),

e zgon.

Odpowiednie prawdopodobienstwa poprawy/pogorszenia ostrosci wzroku w zaleznosci od stosowanej
interwencji przedstawiono szczegotowo w rozdziale 3.3. Prawdopodobienstwo pogorszenia wzroku

w oku nieleczonym (oraz po przerwaniu leczenia) przedstawiono w rozdziale 3.7.

Faza podtrzymujaca

Uzyskana poprawa ostrosci widzenia u pacjentow leczonych afliberceptem wigczonych do badan
klinicznych VIVID/VISTA utrzymywata sie odpowiednio do 24 i 36 miesigca. Podobna prawidtowo$¢
wystepowata réwniez w badaniach dotyczacych ranibizumabu. W zwigzku z powyzszym w niniejszej
analizie zatozono, ze po poczatkowej intensywnej fazie leczenia i uzyskiwania efektow zdrowotnych
ostro$¢ widzenia leczonych pacjentéw bedzie utrzymywac sie przez pewien okres czasu na statym
poziomie. Oznacza to, ze przez caly czas trwania fazy podtrzymujacej pacjenci pozostajg w tym

samym stanie zdrowia zwigzanym z ostro$cig wzroku (za wyjgtkiem wystgpienia zgonu).

W modelu zbudowanym na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze faza podtrzymujgca trwac¢ bedzie
do 5 roku horyzontu czasowego analizy {j. 3 lata w przypadku, gdy komparatorem jest laser lub 4 lata,
gdy komparatorem jest ranibizumab. Powyzszej podejscie, w ktérym w Srodkowym okresie
modelowania nastepuje stabilizacja uzyskanych efektéw zdrowotnych, zostalo zaakceptowane

w zagranicznych agencjach oceny technologii medycznej ( w tym NICE) [43].

Faza obejmujaca reszte zycia

Badana kohorta pacjentdéw po zakonczeniu fazy podtrzymujgcej przypisana zostaje do ostatniego
modelowanego okresu — fazy obejmujgcej reszte zycia. Finalny etap modelowania charakteryzuje sie
przerwaniem stosowania interwencji oraz stopniowg utratg ostrosci widzenia u osob cierpigcych na
DME zwigzang z naturalng progresjg choroby. W niniejszej analizie zatozono, ze podczas jednego
cyklu w czasie trwania fazy obejmujgcej reszte zycia u modelowanej kohorty moze nastgpic:

e utrzymanie poziomu ostrosci widzenia (pozostanie w tym samy stanie zdrowia),

e pogorszenie ostrosci widzenia o 1 stan zdrowia,

e zgon.

Prawdopodobienstwo utrzymania ostrosci widzenia wyznaczono jako roznice pomiedzy wartoscig
100% i prawdopodobienstwem pogorszenia ostrosci widzenia o 1 stan zdrowia oraz

prawdopodobienstwem zgonu w danym cyklu.
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4.2.3. Metoda cenzorowania danych

W badaniach VIVID/VISTA [16—-28] od 24 tygodnia terapii u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
terapie wigczane byto leczenie ratunkowe. U pacjentéw stosujgcych aflibercept jako leczenie
ratunkowe stosowana byta fotokoagulacja laserowa, za$ pacjentom stosujgcym fotokoagulacje
laserowg podawano aflibercept. Leczenie ratunkowe zastosowano u 4%—8% pacjentdw z ramienia
afliberceptu i u 32% pacjentéw stosujgcych fotokoagulacje laserowa. Ze wzgledu na mozliwosc
znieksztatcenia wynikéw klinicznych w zwigzku ze stosowanym leczeniem ratunkowym, w oryginalnym
modelu DME uwzgledniono cenzorowanie danych pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie
ratunkowe. Zastosowano dwie metody cenzorowania danych:

e metoda LOCF (last observation carried forward), w ktorej zaktadane jest uzupetnienie danych
ostatnig notowang obserwacjg, co oznacza, ze pacjentowi, ktéremu wigczone zostato leczenie
ratunkowe, przypisywany jest stan zdrowia odnotowany w ostatniej obserwacji przed
zastosowaniem leczenia ratunkowego,

e brak uzupetniania danych ucietych — w tym przypadku zaktadany jest stopniowy spadek ostrosci

widzenia od momentu wigczenia leczenia ratunkowego w badaniach klinicznych.

Ze wzgledu na zapisy projektu programu lekowego [11] w analizie w warunkach polskich obliczenia
przeprowadzono przy zastosowaniu braku uzupetniania danych ucietych. W modelu dostosowanym
do warunkéw polskich pacjenci, u ktérych w badaniach VIVID/VISTA zastosowano leczenie
ratunkowe, przerywajg terapie, a zatem brak uzupetniania danych ucietych stanowi dobre

odzwierciedlenie takiego postepowania.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
porownywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystywane sg domysine
wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto szereg opciji,
z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow klinicznych
i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci rozdziatu.

W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 70).

Tabela 70.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
Cover Strona tytutowa.
METHODS Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.
Schem Arkusz zawierajgcy schemat modelowania ostrosci widzenia w modelu w zaleznosci od fazy

analizy.
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Arkusz Charakterystyka
Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu, takich
EXECUTIVE SUMMARY jak charakterystyki poczatkowe populacji, stopa dyskontowa, horyzont czasowy. Dodatkowo na
arkuszu przedstawiono podsumowanie wynikéw analizy.
Cost_Input Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.
Utilities_Input Zestawienie danych zrédtowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.
Tx_Input Zestawienie'danych zrodtowych odno§nie c.iawkowa,ni..a Iek'év'v, wystepowania dziatan
niepozgdanych oraz spadkéw uzytecznosci z nimi zwigzanych.
RESULTS Zestawienie wynikéw analizy deterministyczne;j.
Costs Zestawienie wynikdw kosztowych analizy deterministycznej.
QALYs Zestawienie wyn kow dotyczacych efektywnosci w analizie deterministycznej.
PSA Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwos$ci.
PH Arkusz wyswietlajgcy biezgce wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w

zaktadce ,EXECUTIVE SUMMARY”.

Markov - Aflibercept

Arkusz z obliczeniami modelu Markowa dla pacjentéw stosujacych afl bercept.

Markov — RBN 0.5PRN

Arkusz z obliczeniami modelu Markowa dla pacjentéw stosujgcych ranibizumab.

Markov - Laser

Arkusz z obliczeniami modelu Markowa dla pacjentéw stosujacych fotokoagulacje laserowa.

OR - Calculation

Arkusz pomocniczy, na ktérym wyznaczono OR poprawy widzenia 10-14 liter dla ranibizumabu
wzgledem afliberceptu dostosowujacy wyniki modelu do wynikéw badan RESTORE/REVEAL.

Utility regression models

Arkusz pomocniczy z obliczeniami stuzacymi do okreslenia wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia w oparciu o publikacje Czoski-Murray 2009.

Arkusz pomocniczy zawierajgcy dane GUS z prawdopodobienstwem przezycia dla populaciji

Mortality polskiej oraz obliczenia niezbedne do wyznaczenia prawdopodobienstw przezycia kohorty
wejsciowej
CBH Arkusz pomocniczy z zestawieniem biezacych ustawien opcji wybieranych za pomoca listy.

1 yr trasition matrices

Arkusz pomocniczy zawierajgcy wszystkie macierze dotyczace efektywnosci leczenia.

Arkusz EXECUTIVE SUMMARY umozliwia wprowadzenie zmian w nastepujgcych domysinych

wartosciach parametréw analizy:

e Sredni wiek kohorty,

e rozkiad ostrosci widzenia poszczegolnych oczu kohorty,

e wybdr komparatora,

e dlugos¢ horyzontu czasowego,

e wysokos¢ stop dyskontowych dla kosztéw i efektdow zdrowotnych,

e uwzglednienie wystepowania DME jednym lub obojgu oczu (model jednooczny/dwuoczny),

e Zzrodta danych odnosnie odsetka oczu dotknietych DME w obu oczach w momencie wigczenia

do leczenia,

¢ dane odnosnie efektywnosci interwenc;ji,

e iloraz szans poprawy widzenia o 10-14 liter dla RAN vs AFL,

e zrédta danych dotyczgcych dawkowania,

e zwiekszony odsetek dyskontynuacji z leczenia dla AFL i RAN,

e Zzrodto danych dotyczacych dziatah niepozadanych dla AFB i FK,
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uwzglednienia spadkéw uzytecznosci zwigzanych z dziataniami niepozadanymi,

cene afliberceptu [N
cene ranibizumabu - [

wysokosci progu opfacalnosci.
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 80). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowe;j.

Scenariusze U-1, K-1 i K-2 dotyczg jedynie poréwnania afliberceptu z fotokoagulacjg laserowa.

Tabela 80.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

[l I

{ornnfu] 1l

1§ o
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) w analizie wrazliwosci przy zmianie wartosci kosztu kwalifikacji zmieniany jest réwniez oszacowany na jego podstawie koszt monitorowania
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrodiowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu poréwnania wynikdw modelu skonstruowanego na potrzeby niniejszej analizy z wynikami
innych modeli ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego przeprowadzono
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (opisany szczegdtowo w aneksie —
14.1.1).

W niniejszym rozdziale opisano odnalezione analizy ekonomiczne (zestawione w formie tabelarycznej
w aneksie — 14.6) z wyszczegolnieniem tych publikacji, ktére obejmowaly interwencje pokrywajgce sie

ze schematami uwzglednionymi w niniejszej analizie, co umozliwito walidacje wynikéw modelu.

Publikacja Deger 2015 [62] dotyczy analizy kosztow-uzytecznosci dla tureckiej populacji dorostych
pacjentow z DME. Oceniano efekty zdrowotne afliberceptu w poréwnaniu do ranibizumabu. Na
potrzeby analizy Deger 2015 [62] skonstruowano model Markowa, ktéry podzielono na trzy oddzielne
fazy (efektywnosci, faze podtrzymujgcg, faze obejmujgca reszte zycia), zwigzane z typowymi
zmianami w ostrosci widzenia u leczonych pacjentéw z DME. Model charakteryzuje sie 64 stanami,
dla kazdej kombinacji leczonego oka z nieleczonym (8x8) oraz dodatkowo z jednego absorbujgcego

stanu, oznaczajgcego zgon. Analize Deger 2015 [62] przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie

czasowym.
Tabela 85.
Wyniki modelu Deger 2015 — walidacja konwergencji
Wyniki Deger 2015 ]
Parametr
Aflibercept Ranibizumab ] ]
QALY 7,343 7,295 [ [
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W publikacji Kourlaba 2016 [63] populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z DME, obejmujgcym
centrum plamki z BCVA 78-39 liter, u pacjentéw z cukrzycg 1 lub 2 typu. Celem analizy bylo
porownanie kosztow oraz efektywnosci ranibizumabu (0,5 mg w schemacie PRN) z afliberceptem.
Analiza zostata przeprowadzona w oparciu 0 model Markowa, w ktérym przyjeto 3-migsieczne cykle.
Model sktadat sie z 8 standéw zdrowia, opartych o skale ostrosci widzenia oraz z jednego
absorbujgcego stanu, zwigzanego ze zgonem pacjenta. Analize Kourlaba 2016 [63] przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zatozenia przyjete w publikacji Kourlaba 2016 [63] sg zblizone

do zatozen niniejszej analizy.

Tabela 86.
Wyniki modelu Kourlaba 2016 — walidacja konwergencji
Wyniki Kourlaba 2016 I
Parametr
Aflibercept Ranibizumab PRN ] ]
QALY 8,54 8,59 | |

Efektywnos$¢ ranibizumabu w modelu Kourlaba 2016 okreslono na podstawie wynikéw badania
REVEAL, za$ dla pozostatych interwencji przeprowadzono metaanalize sieciowa. Kryteria wigczenia
badan do metaanalizy byty ré6zne od zdefiniowanych w analizie klinicznej. W konsekwencji wartosci
efektywnosci wzglednej zastosowane w analizie Kourlaba 2016 prowadzg do odmiennych wnioskéw
dotyczacych efektywnosci wzglednej afliberceptu i ranibizumabu. Nalezy podkresli€¢, ze analiza

Kourlaba 2016 byta finansowana przez firme Novartis, producenta ranibizumabu.

W analizie Klimes 2015 [64] populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z DME. Celem analizy byto
poréwnanie kosztow oraz efektywnosci ranibizumabu z afliberceptem oraz ranibizumabu z laserem.
Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o kohortowy model Markowa, skfadajagcy sie z 8 stanow
zdrowia (opartych na ostrosci widzenia) oraz zgonu, zwigzanego z dozywotnim horyzontem
czasowym. Dodatkowo w analizie nie uwzgledniono pacjentéw leczacych jedno i drugie oko
jednoczesnie. W celu dokonania pordwnania, w niniejszej analizie wykorzystano wyniki modelu
jednoocznego, a wartosci stopy dyskontowej (3,0%) przyjeto na takim samym poziomie, jak
w publikacji Klimes 2015 [64].
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Tabela 87.
Wyniki modelu Klimes 2015 — walidacja konwergenciji

Wyniki Klimes 2015 I
Parametr
Aflibercept  Ranibizumab Laser ] I | ]
QALY 7,502 7,589 7,022 [ ] [ | [ ]

a) gdy komparatorem jest laser
b) gdy komparatorem jest ranibizumab

W publikacji Regnier 2015 [46] model zaprojektowany zostat w formie modelu Markowa, w ktérym
przyjeto 3-miesieczne cykle. Model sktadat sie z 8 standw zdrowia, opartych o skale ostrosci widzenia
oraz z jednego absorbujgcego stanu, zwigzanego ze zgonem pacjenta. Populacje docelowg analizy
stanowili dorosli pacjenci z DME. Celem analizy byto poréwnanie kosztow oraz efektywnosci
afliberceptu z ranibizumabem w dawce 0,5 mg, podawanym wediug schematu PRN. Analize

Regnier 2015 [46] przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 88.
Wyniki modelu Regnier 2015 — walidacja konwergencji
Wyniki Regnier 2015 ]
Parametr
Aflibercept Ranibizumab PRN ] I
QALY 8,54 8,59 [ | [ |

W modelu Haig 2014 [65] poréwnano optacalnos¢ ranibizumabu PRN wzgledem afliberceptu
w warunkach UK. Oszacowana réznica w QALY wyniosta 0,05 na korzysc¢ ranibizumabu. Oszacowane
réznice w QALY i w kosztach sg réwne wynikom prezentowanym w publikacji Regnier 2015.

Doniesienia te najprawdopodobniej opisujg te sama analize.

W analizie Ross 2016 [66] populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z DME, z badanym okiem
z ostroscig widzenia (wg tablic Snellena) od 20/32 do 20/320. W modelu zatozono roczny horyzont

czasowy. Celem analizy byto poréwnanie kosztéw-efektywnosci afliberceptu z ranibizumabem oraz
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bewacyzumabu z ranibizumabem. Ze wzgledu na niezgodno$¢ horyzontu czasowego publikacja nie

zostata wigczona do analizy poréwnawcze;.

Celem analizy Branco 2015 [67] bylo poréwnanie kosztéw-efektywnosci afliberceptu z ranibizumabem.
Populacje docelowg analizy stanowili dorosli pacjenci z DME. Zatozono 15-letni horyzont czasowy.
Analiza Branco 2015 zostata zaprojektowana w formie modelu Markowa. W modelu wyodrebniono
8 stanébw zdrowia ostrosci wzroku, zdefiniowanych przez skale ETDRS. W publikacji nie

prezentowano wynikow QALY i w zwigzku z tym nie zostata ona wigczona do analizy poréwnawcze;.

W publikacji Smiddy 2012 [68] przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-konsekwenc;ji
dla pordwnania terapii stosowanych w leczeniu DME. Ze wzgledu na forme analizy nie

przeprowadzono jej porownania z wynikami niniejszej analizy.

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano systematycznie baze PubMed (w tym
Medline) pod katem odnalezienia badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane

z wynikami modelu.

Strategie przeszukania badan obserwacyjnych dotyczgcych populacji docelowej analizy

zaprezentowano w rozdziale 14.1.3.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie odpowiedniego poréwnania.
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OGRANICZENIA

1. Analize przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model DME Cost-
Effectiveness Model. Wszystkie ograniczenia oryginalnego modelu DME wptywajg na ograniczenia

niniejszej analizy.

2. Analize przeprowadzono w oparciu o badania odnalezione w ramach przeprowadzonej rownolegle
analizy klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig ograniczenia niniejszego

opracowania.

3. Badania wigczone do analizy klinicznej stuzace do oceny efektywnosci analizowanych interwenc;ji
zostaty przeprowadzone w populacji odmiennej od wnioskowanej. Badania dla AFL
przeprowadzono w populacji pacjentéw z DME wtérnym do cukrzycy, obejmujgcym centrum plamki
z BCVA 73-24 liter. Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie obejmuje pacjentéw z BCVA 82—

60 liter, a zatem czesciowo pokrywa sie z populacjg badan VIVID/VISTA.

4. Ocene efektywnosci kosztowej ALF wzgledem RAN dokonano w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego, przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, z uwagi na brak randomizowanych

badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio wymienione interwencje.

5. Dane dotyczace wzglednej efektywnosci ranibizumabu zostaty zmodyfikowane w sposéb, ktory
umozliwia odzwierciedlenie réznic w $redniej zmianie BCVA pomiedzy AFL i RAN raportowanych

w przeprowadzonej analizie klinicznej.

6. Diugosc¢ fazy efektywnosci jest rézna w zaleznosci od wyboru komparatora dla AFL. W przypadku
poréwnania z ranibizumabem faza efektywno$ci wynosi 1 rok, gdyz jest to najdtuzszy mozliwy
okres, w jakim dostepne dane pozwalajg na zastosowanie poréwnania posredniego pomiedzy
terapiami. W przypadku poréwnania z fotokoagulacjg laserowa, dla ktérego faza efektywnosci trwa
2 lata, dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze macierz odpowiadajgca za modelowanie tego

okresu wyznaczona zostata na podstawie danych dotyczacych 100 tygodni terapii (co stanowi

niepetne dwa lata).

8. Dane odnosnie S$redniej liczby iniekcji oraz zabiegéow laserowych ocenianych interwenc;ji
w pierwszym roku terapii zaczerpnieto z badan klinicznych VIVID/VISTA (dla AFL oraz FK) oraz
RESTORE/REVEAL (dla RAN). W praktyce klinicznej $rednia liczba stosowanych dawek bedzie

prawdopodobnie nizsza.
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10.Kryteria przyjete do oceny odsetka pacjentow przerywajgcych terapie (okreslone na podstawie

wynikéw badan VIVD/VISTA) sg bardziej liberalne od kryteriow zdefiniowanych w projekcie
programu lekowego. Oznacza to, ze w badaniach VIVID/VISTA terapia trwata dtuzej, niz bedzie to
miato miejsce w przypadku finansowania afliberceptu w ramach proponowanego programu
lekowego. Struktura oryginalnego modelu DME nie umozliwia uwzglednienia kryteriéw przerwania
terapii zgodnych z proponowanymi w projekcie programu lekowego. Dodatkowo, uwzglednienie tak
zdefiniowanych kryteriéw przerwania terapii bez jednoczesnego odzwierciedlenia ich w danych
dotyczacych efektywnosci analizowanych interwencji powodowaloby przyjecie niespojnych danych

w zakresie efektywnosci i kosztéw.

W analizie konserwatywnie dla kazdego poréownania uwzgledniono wystepowanie dziatan

niepozgdanych, dla ktérych wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ afliberceptu.
W przypadku poréwnania z fotokoagulacjg laserowg uwzgledniono wystepowanie dwdch dziatan
niepozgdanych, zas w przypadku poréwnania z ranibizumabem nie uwzgledniono wystepowania

dziatan niepozadanych.

12.W oryginalnym modelu DME przyjeto, ze pierwszy rok ma 52 tygodnie i sktada sie z 13 cykli, kazdy

po 4 tygodnie. Spowodowane to zostato faktem, ze badania RESTORE/REVAL oraz VIVID/VISTA
raportowaty dane odnos$nie efektywnosci klinicznej doktadnie dla pacjentéw po pierwszych 52 tyg.
badania. W kolejnych latach analizy dtugo$¢ cyklu wynosi 1 miesigc (12 cykli w roku). Zatozenie to

ma znikomy wptyw na wyniki analizy.

13.W przypadku modelu dwuocznego, czesé oczu pacjentéw, u ktéorych DME rozwinie sie w drugim

oku z ostroscig widzenia niespetniajgcg kryteriow wigczenia do programu lekowego, nie otrzymuje
leczenia do kohAca horyzontu czasowego analizy. Zatozenie to wynika z ograniczeh oryginalnego
modelu tj. niemozliwosci poprawnego wyznaczenia momentu, w ktéorym powyzsi pacjenci spetnig
kryteria witgczenia do programu lekowego bez znaczacej ingerencji w strukture i zatozenia

dostosowywanego modelu.

14.W analizie zatozono, ze u pacjentow stosujgcych AFL i RAN, u ktérych DME rozwinie sie w drugim

oku, a ostro$¢ widzenia drugiego oka nie umozliwia kwalifikacji do programu lekowego, nie jest
stosowane zadne leczenie. Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w takim przypadku u pacjenta
powinna zosta¢ zastosowana fotokoagulacja laserowa. Zatozenie to wynika z ograniczeh
oryginalnego modelu, ktoéry uniemozliwia leczenia jednej kohorty pacjentéw dwoma réznymi

interwencjami w jednym oku, bez istotnej ingerencji w strukture modelu.

15.Laczny rozkiad ostrosci widzenia w obojgu oczach analizowanej kohorty przyblizony zostat za

pomocg ilorazu kartezjanskiego ostrosci widzenia poszczegolnych oczu. Podejscie takie wigze sie

prawdopodobnie z niewielkim przeszacowaniem odsetka 0sdb, u ktorych ostro$¢ wzroku w jednym
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oku jest bardzo wysoka, z kolei w drugim bardzo niska i odwrotnie. Ograniczenie to nie powinno

miec¢ jednak istotnego wptywu na wyniki analizy.

16.Spadek ostrosci widzenia zwigzany z naturalnym przebiegiem choroby przyjeto na takim samym
poziomie, jak spadek ostrosci widzenia w oku niedotknietym DME, zgodnie z zatozeniami

oryginalnego modelu DME.

17.W analizie przerywanie leczenia po wystgpieniu progresji. Odsetek pacjentdéw z progresjg choroby
oszacowano na podstawie odsetka pacjentéw raportowanego w badaniach VIVID/VISTA, u ktérych
wigczono leczenie ratunkowe. Kryteria wigczenia leczenia ratunkowego nie sg zbiezne z

proponowanymi kryteriami wykluczenia z programu lekowego.

18.Ze wzgledu na brak danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od ostrosci

widzenia dla populacji z DME, uzytecznosci ustalono na podstawie danych dla populacji z AMD.

19.W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji
umozliwiajgcych ocene spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozgdanych
uwzglednionych w modelu w populacji pacjentow z DME. W analizie wartosci spadkow
uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozadanych okreslono na podstawie

wartosci uwzglednionych w oryginalnym modelu DME.

20.Analize kosztdow zaczerpnieto z przeprowadzonej rownolegle analizy wptywu na budzet. Wszelkie

ograniczenia wymienionej analizy w tym zakresie dotyczg réwniez niniejszej analizy.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci afliberceptu (Eylea®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych z cukrzycowym obrzekiem plamki.
Analiza polegata na dostosowaniu dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu DME Cost-
Effectiveness Model do warunkéw polskich. Analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. W modelu wyodrebniono 64 stany zdrowia zwigzane z ostroscig wzroku (8 stanéw dla
jednego oka) oraz zgon pacjentéw. Struktura modelu jest podobna do struktury modeli odnalezionych
w ramach przeszukania systematycznego analiz ekonomicznych dotyczgcych afliberceptu
stosowanego w DME. Analiza bazujgca na modelu dostosowywanym do warunkéw polskich zostata
oceniona prze brytyjskg Agencje HTA [43]. W ocenie NICE struktura oryginalnego modelu DME jest
odpowiednia do modelowania analizowanego problemu zdrowotnego, za§ sam model pozwala na
wiarygodne oszacowanie optacalnosci afliberceptu. Dyskusje podnoszone w raporcie z oceny

oryginalnego modelu DME w gtéwnej mierze dotyczyty dawkowania afliberceptu i ranibizumabu.

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest rozbiezno$¢ definicji populacji docelowej z kryteriami
wigczania pacjentéw do badan VIVID/VISTA. W badaniach tych uwzgledniano pacjentéw z BCVA 24—
73 litery, podczas gdy projekt programu lekowego dopuszcza leczenie pacjentow z BCVA 60-82.
Populacja docelowa niniejszej analizy jest zatem populacjg o lepszym profilu widzenia, niz pacjenci
wigczani do badan VIVID/VISTA. Wyniki analizy w podgrupach przeprowadzonej w ramach analizy
ekonomicznej wskazujg na wzglednie staty efekt terapeutyczny AFL, niezaleznie od wyodrebnionegj
podgrupy ze wzgledu na ostros¢ widzenia. Mozna zatem przyjac¢, iz w populacji docelowej korzysci
kliniczne ze stosowania AFL bedg zblizone do tych uzyskanych w populacji badan uwzglednionych na

potrzeby analizy klinicznej i ekonomicznej.

Kolejng rozbieznoscig modelu oraz projektu programu lekowego jest definicja odpowiedzi na leczenie
oraz kryteria przerwania terapii. W ramach analizy terapia jest kontynuowana niezaleznie od
odpowiedzi na leczenie do momentu przerwania terapii. Przerwanie terapii modelowane jest zgodnie z
danymi z badan VIVID/VISTA dotyczacymi odsetka pacjentéw utraconych z badania powiekszonego o
odsetek pacjentdw, u ktorych niezbedne byto wigczenie leczenia ratunkowego. Kryteria wiaczenia
leczenia ratunkowego w badaniach VIVID/VISTA nie pokrywajg sie z kryteriami wykluczenia z
programu lekowego, sg tagodniejsze od kryteriow wykluczenia z programu. Oznacza to, ze w
badaniach VIVID/VISTA terapia trwata dtuzej, niz bedzie to miato miejsce w przypadku finansowania
afliberceptu w ramach proponowanego programu lekowego. Struktura oryginalnego modelu DME nie
umozliwia uwzglednienia kryteribw przerwania terapii zgodnych z proponowanymi w projekcie
programu lekowego. Dodatkowo, uwzglednienie tak zdefiniowanych kryteriow przerwania terapii bez
jednoczesnego odzwierciedlenia ich w danych dotyczacych efektywnosci analizowanych interwencji

powodowatoby przyjecie niespéjnych danych w zakresie efektywnosci i kosztow.
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Analiza poprzedzona =zostata analizg kliniczng, w ramach ktérej przeprowadzono przeglad
systematyczny dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa afliberceptu. Gtéwnym komparatorem
afliberceptu uwzglednionym w analizie byta fotokoagulacja laserowa. Dodatkowo, pomimo braku
refundacji w warunkach polskich, w analizie uwzgledniono poréwnanie afliberceptu z ranibizumabem

jako lekiem z tej samej grupy terapeutycznej, ktérego wskazania rejestracyjne obejmujg DME.

W modelu dane dotyczgce efektywnosci afliberceptu i fotokoagulacji laserowej pochodzag
z oryginalnego modelu DME, ktérego autorzy bazowali na wynikach surowych badan VIVID/VISTA
[16-28] (jedynych badan dotyczgcych afliberceptu uwzglednionych w przeprowadzonej analizie
klinicznej). W oryginalnym modelu DME dane dotyczgce efektywnosci ranibizumabu zaczerpnigto
z przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, uwzgledniajgcej dodatkowe interwencje nieujete w analizie
klinicznej przeprowadzonej w warunkach polskich. W zwigzku z tym dane dotyczace wzglednej
efektywnosci ranibizumabu (w porownaniu z AFL) zostaly zmienione w stosunku do danych z

oryginalnego modelu DME.

Dane dotyczace wzglednej efektywnosci ranibizumabu zostaty zmodyfikowane w sposdéb, ktéry

umozliwia odzwierciedlenie réznic w sredniej zmianie BCVA pomiedzy AFL i RAN raportowanych

w przeprowadzonej analizie kliniczne;.

Majac na uwadze stanowisko analitykbw AOTMIT zawarte w piSmie stanowigcym podstawe
aktualizacji analiz HTA dla afliberceptu, w analizie klinicznej przeprowadzonej w warunkach polskich
uwzgledniono dodatkowo (w ramach analizy wrazliwo$ci) wyniki badania VIVID EAST [69], ktdre nie
zostalo ujete w danych dotyczacych efektywnosci afliberceptu i fotokoagulacji laserowej
uwzglednionych w modelu. Uzyskane w analizie klinicznej wyniki analizy wrazliwosci sg spojne z
wynikami analizy gtéwnej i potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng afliberceptu w leczeniu DME oraz
wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii. Jako ze w analizie ekonomicznej
skuteczno$¢ modelowana jest w oparciu o dane surowe pacjentéw z badan VIVID/VISTA, nie
przeprowadzono modyfikacji wartosci efektywnosci tak, aby uwzgledni¢ dodatkowo wyniki badania
VIVID EAST.

W niniejszej analizie przyjeto dawkowanie afliberceptu zgodne z charakterystykg produktu leczniczego

(oraz zgodne z zapisami projektu programu lekowego). Zalecane dawkowanie afliberceptu wynosi
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2 mg w postaci comiesiecznych iniekcji doszklistkowych w pieciu kolejnych dawkach, a nastepnie

w odstepach dwumiesiecznych. Po pierwszych 12 miesigcach terapii o odstepie pomiedzy dawkami
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Temat dawkowania AFL byt szeroko dyskutowany w ocenie NICE [43]. Finalnie w opinii NICE do
oceny dawkowania AFL w drugim roku terapii powinny zosta¢ przyjete dane z badan VIVID/VISTA ze
wzgledu na brak innych opublikowanych danych w tym zakresie, zas podejscie zréwnania dawki
ranibizumabu i afliberceptu w drugim roku terapii powinno zostaé uwzglednione w ramach

jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W analizie konserwatywnie dla kazdego poréwnania uwzgledniono wystepowanie dziatan
niepozgdanych, dla ktérych wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ afliberceptu.
W przypadku poréwnania z fotokoagulacjg laserowg uwzgledniono wystepowanie dwdch dziatan
niepozgdanych, za$ w przypadku poréwnania z ranibizumabem nie uwzgledniono wystepowania

dziatah niepozadanych.

Wykorzystane w analizie dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia zaczerpniete zostaty
z publikacji Czoski-Murray 2009 [48]. Opisane we wzmiankowanej publikacji dotyczyto oceny jakosSci
zycia zwigzanej z AMD. Jak zaznaczajg autorzy oryginalnego modelu, badanie Czoski-Murray 2009
zostato ocenione przez NICE jako jedno z lepszych opracowan pomocnych do oceny uzytecznosci

stanéw zdrowia zwigzanych z poziomem ostrosci widzenia u oséb dotknietych chorobami oczu.
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W ramach przeglagdu systematycznego publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
w analizowanej jednostce chorobowej odnaleziono réwniez doniesienia naukowe wskazujgce na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg osdb ze zwyrodnieniem plamki zéttej oraz grupg osob
z retinopatig cukrzycowg w odniesieniu do wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zaleznych od
ostrosci wzroku. W zwigzku z tym przyjeto, ze ocena jakosci zycia dotyczgca AMD bedzie

reprezentatywna rowniez dla populacji chorych z DME.

Wyniki inkrementalne w zakresie QALY uzyskane w odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego analizach ekonomicznych nie sg jednoznaczne. Czes¢ opublikowanych analiz
wskazuje na przewage afliberceptu wzgledem ranibizumabu (Deger 2015 [62], oszacowana rdznica
w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi 0,05 na korzys¢ afliberceptu; dodatkowo réznice na
korzysc afliberceptu raportowano w publikacji Ross 2016 [66] i Branco 2015 [67]). W analizach

finansowanych przez firme Novartis (producenta preparatu Lucentis®) raportowane wyniki wskazywaty

na przewage ranibizumabu wzgledem afiiberceptu. [N
|

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze aflibercept stanowi kosztowo-efektywng opcje
terapeutyczng w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych

z cukrzycowym obrzekiem plamki.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 89.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3 (str. 37)

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 5.2 (str. 81)

Rozdz. 5.3 (str. 86)

2. analize wrazliwosci Rozdz. 6 (str. 94)

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 14.1.1 (str. 129)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

Rozdz. 55.2.1 (str. 81)
Rozdz. 5.2.2 (str. 83)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Rozdz. 5.2.1 (str. 81)
Rozdz. 5.2.2 (str. 83)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci Nie dotyczy
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 5.2.1 (str. 81)
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny Rozdz. 5.2.2 (str. 83)

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Tabela 8 - Tabela 69
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

(") Rozdz. 4 (str. 73)
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdérzenie wszystkich ka kulaciji TAK
i oszacowan (...)
§53
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza si¢ przedstawienie Nie dotyczy

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

instrumenty dzielenia ryzyka (...)

oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego
powinny byc¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka

w nastepujgcych wariantach:

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jako$¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba
lat zycia

Rozdz. 5.2 (str. 83, str. 85)

Jezeli zachodzg okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

2. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalne;j i
wyn kéw zdrowotnych uzyskanych Rozdz. 5.2 (str. 83, str. 85)
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa
w pkt 2.

Rozdz. 5.2 (str. 83, str. 85)

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10 (str. 33)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzyteczno$ci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 14.1.2 (str. 132)
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan Tabela 80
2. uzasadnienie zakres6w zmiennosci Tabela 80
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie Rozdz. 6.2 (str. 95)

podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1.z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5 (str. 30)

2.z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy Rozdz. 2.5 (str. 30)

§5.11

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie

. . . . Rozdz. 2.6 (str. 30)
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. 14.1.1 (str. 129)
3 pkt3i4. Rozdz. 14.1.2 (str. 132)

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 11 (str. 117)
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 11 (str. 117)
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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14.1.

Analiza ekonomiczna. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

ANEKS

Strategie wyszukiwania

14.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu (cukrzycowy obrzek plamki (DME)) w populacji docelowe;j
analizy dokonano przeszukania systematycznego w bazie PubMed (w tym Medline) [70].
Poszukiwano publikacji, w ktérych oceniang interwencje stanowit aflibercept. Kryteria wigczenia

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne

o Interwencja oceniana — afl bercept

® Populacja dorostych z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) wtérnym
do cukrzycy, obejmujgcym centrum plamki z BCVA 73-24 liter

e Populacja rasy innej niz kaukaska
® Prezentacja wyfgcznie wynikow kosztowych bez
przedstawienia wyn kéw zdrowotnych

Strategie przeszukania opracowan dotyczgcych analizowanego problemu zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 91).

Tabela 91.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik

I
|
.|
I
I

7. .
|

L

________________________________

10.
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L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik
1. . |
12. I |
13. | .
14. | .
15. . .
16. I H
L

Dodatkowo przeszukano pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego nastepujgce strony internetowe:

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [71],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [72],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [73],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [74],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [75].

Bazy CEAR, CADTH oraz AOTMIT przeszukano za pomocg odpowiednich stéw kluczowych

odnoszgcych sie do nazwy interwenciji.

Tabela 92.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazach CEAR,
CADTH i AOTMIT

Liczba wynikow
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe

CEAR CADTH AOTMIT

#1 afl bercept 1 11 3

Data przeszukania: 16 czerwca 2016

W celu przeszukania bazy NICE uzyto stow kluczowych zwigzanych z nazwg interwencji oraz
jednostki chorobowe;.

Tabela 93.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie NICE
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
#1 aflibercept and diabetic macular edema 94

Data przeszukania: 16 czerwca 2016
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Baze ISPOR przeszukano za pomocg odpowiednich stow kluczowych odnoszacych sie do nazwy
interwencji. Dodatkowo wykorzystano filtry dotyczace rodzaju analizy (Topic) oraz jednostki

chorobowej (Disease/Disorder).

Tabela 94.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie ISPOR
L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Liczba wynikow
aflibercept
#1 . . 21
Filtry Topic: Cost Studies

Disease/Disorder: Eye Disorders

Data przeszukania: 16 czerwca 2016

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 160 artykutdéw spetniajgcych kryteria
wymienione powyzej (Tabela 90). Na podstawie analizy abstraktéw odrzuconych zostato 145
publikacji. Jedna publikacja zostata odrzucona po przeczytaniu petnych tekstow. Na podstawie analizy
referencji nie wigczono zadnej dodatkowej publikacji. W tabeli ponizej (Tabela 95) przedstawiono

odrzucone pozycje wraz z powodem ich odrzucenia.

Tabela 95.

Publikacje odrzucone na poziomie analizy petnych tekstéw wraz z powodem ich odrzucenia — analizy ekonomiczne
Lp. Publikacja Powdéd odrzucenia
#1 Pershing 2014 [76] Brak afl berceptu

Po uwzglednieniu powtarzajgcych sie publikacji, ostatecznie w analizie uwzgledniono 8 artykutow.

Spis wigczonych do analizy artykutdéw zamieszczono w rozdziale 14.6 (Tabela 109).

Proces selekcji badan — liczbe doniesienn naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach
selekcji — przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych

160 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:

MEDLINE:30
ISPOR: 21, NICE:94, CEAR: 11, AOTiM: 3, CADTH:1

145 publikacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow, w tym:
MEDLINE:21 1

ISPOR: 16, NICE: 93, CEAR: 11, AOTiM: 3,
CADTH:1

9 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow,
wykluczajgc powtarzajgce sie publikacje, w tym:
MEDLINE: 9

1 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow
powody odrzucenia:
brak afliberceptu

8 publ kacji
wigczono do dalszych analiz

14.1.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu analizowanej jednostki chorobowej dokonano
systematycznego przeszukania bazy informacji medycznej PubMed (w tym Medline). Poszukiwano
publikacji, w ktérych pomiar jakosci zycia przeprowadzono w populacji pacjentéw z cukrzycowym
obrzekiem plamki lub retinopatig cukrzycowa (DR, ang. diabetic retinopathy), lub dokonano pomiaru
preferencji w populacji ogolnej. W ramach przeszukania akceptowano réowniez analizy ekonomiczne
dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego, w ktérych podano zrddta danych dla uzytecznosci
uwzglednionych w obliczeniach. Szczegétowe kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 96).
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Tabela 96.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z DME

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Badanie przeprowadzone w populacji chorych
z cukrzycowym obrzekiem plamki lub retinopatig

cukrzycows, lub populacji ogdinej (dotyczace wskazanych e Opracowania wtorne (w przypadku dostepu do publikacji
jednostek chorobowych). zrodtowych).

o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu. e Populacja istotnie réznigca sie od populacji analizy.

o Uzytecznosci standéw zdrowia uzyskane za pomocg e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow.
bezposrednich metod pomiaru (TTO lub SG) lub posrednich e Brak uzytecznoséci dla standw przyjetych w modelu.
(instrumenty generyczne).  Brak mozliwo$ci implementacji danych w modelu.

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pdétnocng lub Australie.

Strategie przeszukania opracowan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia zamieszczono

w ponizszej tabeli.

Tabela 97.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z DME - baza PubMed

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik

1.

2,

]
|
|
I
I
6. |
L
L
|
|

10.

11. I

12.

13.

|
|

15. |

Data przeszukania: 15 czerwca 2016

Proces weryfikacji doniesien naukowych zostal przeprowadzony dwuetapowo, niezaleznie przez
dwodch analitykéw. Pierwszy etap weryfikacji polegat na selekcji opracowan na podstawie abstraktow.
Do nastepnego etapu wiaczono publikacje dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych
z analizowanym problemem zdrowotnym. Wykluczono opracowania niezwigzane z uzytecznosciami
stanéw zdrowia uwzglednionymi w modelu lub dotyczgace populacji nieodpowiadajgcej populacii

badanej w niniejszej analizie. W przypadku wystgpienia niezgodnych opinii miedzy analitykami na
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poszczegolnych etapach weryfikacji doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na

drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka.

W wyniku zastosowania powyzszej strategii w bazie PubMed odnaleziono 60 publikacji, z ktérych po
pierwszym etapie weryfikacji do dalszej analizy wtgczono 20 petnych tekstow. W kolejnym etapie
artykuty, bedgce przeglgdami systematycznymi, wykorzystano w celu odnalezienia dodatkowych

referencji, w wyniku czego do analizy wtgczono 5 kolejnych publikacii.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3],
przeszukano baze CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry [73]), gdzie odnaleziono 5 publikacji
dotyczgcych uzytecznosci zwigzanych z DME. Strategie wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 98). Do etapu analizy peinych tekstéw zakwalifikowano 5 doniesien naukowych. We
wszystkich witgczonych publikacjach wartosci uzytecznosci pochodzity z innych prac, w zwigzku

z czym przeanalizowano badania zrodiowe.

gfg(:::;?as;uyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z DME - baza CEAR
L.p. Stowo kluczowe Liczba wynikow
1. diabetic macular edema 3
2. diabetic macular oedema 2

Data przeszukania: 16 czerwca 2016

Sposrod publikacji zakwalifikowanych do analizy peilnych tekstow odrzucono 20 pozycji. Spis

wykluczonych doniesieh wraz z powodem odrzucenia zestawiono ponizej w formie tabelaryczne;j.

lz?jill?a?:?e. odrzucone na etapie analizy petnych tekstow — przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z DME
Publikacja Powéd odrzucenia

Brown 2001 [77] Brak poszukiwanego wskaznika

Brown 2003 [78] Dane zaczerpniete z innej publikacji
Clarke 2006 [79] Brak poszukiwanego wskaznika
Gonder 2014 [80] Brak poszukiwanego wskaznika
Hollands 2001 [81] Brak poszukiwanego wskaznika
Hui 2016 [82] Brak poszukiwanego wskaznika
Matza 2008 [83] Brak poszukiwanego wskaznika

Analiza ekonomiczna, dane dotyczgce uzytecznosci

Mitchell 2012 [84] zaczerpnigte z innej publikaciji

Analiza ekonomiczna, dane dotyczgce uzytecznosci

Pershing 2014 [76] zaczerpniete z innej publikacji

Poku 2013 [47] Przeglad systematyczny, dostep do publikacji zrédtowych

Analiza ekonomiczna, brak informacji dotyczgcych metodyki

Prescott 2014 [85] wyznaczenia QALY
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Publikacja Powéd odrzucenia
Real 2008 [86] Brak poszukiwanego wskaznika
Sampson 2015 [87] Brak poszukiwanego wskaznika
Scanlon 2015 [88] Brak poszukiwanego wskaznika

Analiza ekonomiczna, dane dotyczgce uzytecznosci

Sharma 2000 [89] zaczerpniete z innej publikacji

Sharma 2005 [90] Dane zaczerpniete z innej publikacji
Smiddy 2011 [91] Dane zaczerpniete z innej publikacji
Smiddy 2012 [68] Dane zaczerpniete z innej publikacji

Analiza ekonomiczna, dane dotyczgce uzytecznosci

Stein 2013 [92] zaczerpnigte z innej publikaciji

Tosh 2012 [93] Przeglad systematyczny, dostep do publikacji zrodtowych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke opracowan witgczonych do dalszej analizy (Tabela
100). Zadna z odnalezionych publikacji nie obejmowata wytgcznie populacji z DME i tylko w jednym
artykule (Lloyd 2008 [94]) opisano badanie przeprowadzone na populacji ogdlnej, ktorej
przedstawiono opis stanéw zdrowia zwigzanych z retinopatig cukrzycowa. W wiekszosci
odnalezionych publikacji dokonano analizy uzyteczno$ci stanu zdrowia wzgledem ostrosci wzroku

w lepiej widzgcym oku.

W dziesieciu publikacjach pomiaru uzytecznosci dokonano za pomocg metod bezposrednich: TTO
(metoda handlowania czasem) lub SG (metoda loterii). W wiekszosci badan, w ktérych oceny jakosci
zycia dokonano za pomocg TTO, warto$¢ uzytecznosci malata wraz z pogorszeniem ostrosci wzroku
w BSE. W przypadku pomiaru uzytecznosci metodg loterii zaleznos¢ takg zaobserwowano tylko
w badaniu opisanym w publikacji Lloyd 2008 [94], w grupie badanych z populacji ogéine;j.

Dwa artykuty (Heintz 2012 [95] oraz Lloyd 2008 [94]) dotyczyty pomiaru uzytecznosci metodg
posrednig przy uzyciu kwestionariuszy EQ-5D oraz HUI-3. W publikacji Heintz 2012 [95] — w ktdrej
dokonano poréwnania wynikéw uzyskanych za pomocg kwestionariuszy EQ-5D, HUI-3 oraz metodg
TTO - sformutowano wniosek, ze kwestionariusz HUI-3 stanowi najbardziej wrazliwy instrument
do okreslenia rdéznic w pomiarze jakosci zycia w odniesieniu do ostrosci widzenia u pacjentow z DR
lub DME. Niemniej jednak wyniki uzyskane za pomocg wymienionych posrednich metod pomiaru
wskazywaty na preferowanie standéw zwigzanych z gorszg ostrosciag wzroku wzgledem stanéw
zlepszg ostroscia wzroku. Autorzy publikacji wskazali takze na wiekszg korelacje wartosci
uzytecznosci standw zdrowia z ostroscig wzroku w gorzej widzgcym niz lepiej widzgcym oku. Te
wnioski pozostajg w sprzecznosci z badaniem opisanym w publikacji Brown 2003 [96], w ktorym
istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy pogorszeniem ostrosci widzenia a spadkiem uzytecznosci

zaobserwowano w przypadku BSE, natomiast nie stwierdzono jej dla WSE.

Ponadto w publikacji Sharma 2000 [97] oraz Brown 1999 [49] raportowano wyniki analizy zaleznosci

wartosci uzytecznosci od ostrosci wzroku w lepiej widzacym oku, przeprowadzonej na podstawie
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wynikdw pomiaru uzytecznosci za pomocg metody TTO na grupie 237 oséb z ré6znymi schorzeniami
oczu. Zgodnie z uzyskanymi rezultatami, uzyteczno$é stanu zdrowia dana jest nastepujgcg formuta:
uzyteczno$¢ = 0,374 - x + 0,514, gdzie x oznacza ostro$¢ wzroku w lepiej widzgcym oku wyrazong

w skali dziesietnej.

Tabela 100.
Uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z DME raportowane w publikacjach odnalezionych w ramach analizy

Badana  Wielkos Punkt B Wyniki

5 2 i ARG pomiaru . o
populacja ¢ proby odniesienia uzytecznosci Srednia (SD), [95% ClI]

Publikacja Kraj

20/10-20/25: 0,83 [0,79; 0,86]
20/32-20/63: 0,81 [0,71; 0,91]
20/80-20/160: 0,53 [0,37; 0,7]
<20/200: 0,4 [0,28; 0,52]

HUI-3

20/10-20/25: 0,78 [0,73; 0,82]
20/32-20/63: 0,84 [0,72; 0,97]
20/80-20/160: 0,54 [0,34; 0,75]
<20/200: 0,63 [0,48; 0,77]

BCVA (lepiej

widzace oko) EQ-5D

20/10-20/25: 0,82 [0,78; 0,85]
20/32-20/63: 0,79 [0,68; 0,9]
20/80-20/160: 0,85 [0,67; 1,03]
<20/200: 0,62 [0,49; 0,75]

TTO

Heintz 2012

[95] Szwecja DR i DME 152
20/10-20/25: 0,82 [0,78; 0,86]
20/32-20/63: 0,9 [0,81; 1]
20/80-20/160: 0,81 [0,66; 0,95]
<20/200: 0,51 [0,4; 0,62]

HUI-3

20/10-20/25: 0,77 [0,72; 0,82]
20/32-20/63: 0,87 [0,76; 0,98]
20/80-20/160: 0,78 [0,61; 0,96]
<20/200: 0,66 [0,53; 0,79]

BCVA
(gorzej EQ-5D
widzgce oko)

20/10-20/25: 0,82 [0,78; 0,86]
20/32-20/63: 0,81 [0,71; 0,91]
20/80-20/160: 0,81 [0,65; 0,96]
<20/200: 0,71 [0,59; 0,83]

TTO

6/6-6/9: 0,75 (0,23)
6/12-6/18: 0,5 (0,3)
EQ-5D 6/24-6/36: 0,68 (0,29)
6/60-6/120: 0,53 (0,47)
liczenie palcéw - ruchy reki: 0,34 (0,36)

6/6-6/9: 0,78 (0,22)
6/12-6/18: 0,3 (0,38)
HUI-3 6/24-6/36: 0,61 (0,35)
6/60-6/120: 0,52 (0,5)
liczenie palcéw - ruchy reki: 0,37 (0)

BCVA (lepiej

DR 122 widzgce oko)

Lloyd 2008 Wielka

(4] Brytania SG 6/6-6/9: 0,81 (0,2)

(wypetnione  6/12-6/18: 0,69 (0,27)
przez 48 os6b  6/24-6/36: 0,7 (0,26)
z badanej 6/60-6/120: 0,67 (0,26)

grupy) liczenie palcéw - ruchy reki: 0,58 (0,31)
Populacja
ogolna Ostros¢ 6/6-6/9: 0,83 (0,16)
(stany wzroku 6/12-6/18: 0,75 (0,2)
zwigzane z 150 opisana za SG 6/24-6/36: 0,68 (0,23)
DR opisane pomoca 6/60-6/120: 0,63 (0,23)
za pomocg winiet liczenie palcow - ruchy reki: 0,58 (0,26)
winiet)
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Badana  Wielko§  Punkt bz Wyniki

Publikacja ~ Kraj o ilacja  épréby odniesienia _ Pomiaru $rednia (SD), [95% CI]

uzytecznosci
20/20-20/40: 0,88 (0,185)
Shah 2004 BCVA (lepiej 20/50-20/100: 0,9 (0,14)
[98] USA DR, AMD 136 idzace oko) 110 20/200 - brak percepcji $wiatta: 0,76
(0,226)
Rézne 20/20-20/25 : 0,88 (0,15)
schorzenia - 20/30-20/50 : 0,81 (0,21)
B’°"["9“6]2°°3 USA  oczu(wtym 500 vag\z/Ac g%‘ﬂgj) TTO 20/60-20/100 : 0,72 (0,21)
ok. 34% a 20/200 - brak percepcji $wiatta: 0,61
DR) (0,19)
6/7,5 lub lepiej: 0,881 (0,19)
6/9-6/15: 0,786 (0,22)
Sharma BCVA (lepiej 6/18-6/30: 0,728 (0,26)
2003[99] Kanada DR 221 \idzace oko) 110 6/60-6/120: 0,73 (0,22)
liczenie palcow - brak percepcji $wiatta:
0,478 (0,47)
20/20-20/25: 0,86 (0,17)
Brown 2002 BCVA (lepiej 20/30-20/40: 0,8 (0,19)
[50] USA DR,AMD  333(DR) \idsace oko) 110 20/50-20/100: 0,77 (0,18)
<20/200: 0,6 (0,19)
Rézne 6/7,5 lub lepiej: 0,908 [0,875; 0,942]
schorzenia 6/9-6/15: 0,797 [0,762; 0,833]
Sharma Kanada oczu (w tym 323 BCVA (lepiej TT0 6/18-6/30: 0,708 [0,653; 0,764]
2002 [100] ok 33°/y widzgce oko) 6/60-6/120: 0,621 [0,555; 0,687]
bR) ° liczenie palcow - brak percepcji $wiatta:
0,473 [0,323; 0,624]
Roézne Raportowano wspotczynniki regresji:
schorzenia - uzyteczno$é=0,374-x+0,514,
2%23’;3;‘] USA  oczu(wtym 237 VBVS\Z/AC S%TSJ) TTO gdzie x - ostros¢ wzroku w lepiej
ok. 39% a widzgcym oku, wyrazona w skali
DR) dziesietnej
20/20-20/25: 0,85 [0,75; 0,95]
20/30-20/50: 0,78 [0,72; 0,84]
10 20/60-20/100: 0,78 [0,7; 0,86]
20/200-20/400: 0,64 [0,53; 0,75]
liczenie palcow - ruchy reki: 0,59 [0,23;
Brown 1999 BCVA (lepiej 0.95]
[101] USA DR 95 widzgce oko)
20/20-20/25: 0,9 [0,83; 0,97]
20/30-20/50: 0,92 [0,88; 0,96]
sG 20/60-20/100: 0,84 [0,72; 0,96]

20/200-20/400: 0,71 [0,58; 0,84]
liczenie palcow - ruchy reki: 0,7 [0,29;
1,11]
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Badana  Wielko§  Punkt bz Wyniki

5 —_ it pomiaru & . a0
populacja ¢ proby odniesienia uzytecznosci Srednia (SD), [95% CI]

Publikacja Kraj

20/20: 0,92 (0,13)
20/25: 0,87 (0,19)
20/30: 0,84 (0,19)
20/40: 0,8 (0,22)
20/50: 0,77 (0,2)
20/70: 0,74 (0,21)
TTO 20/100: 0,67 (0,21)
20/200: 0,66 (0,23)
20/300: 0,63 (0,16)
20/400: 0,54 (0,17)
liczenie palcéw: 0,52 (0,29)
Rézne ruchy reki - brak percepcji $wiatta: 0,35
schorzenia BCVA (lepiej (0,29)

oczu (w tym 325 widzace oko)
ok. 33% 20/20: 0,96 (0,06

DR) 20/25: 0,92 (0,15

)

)

Brown 1999 20/30: 0,91 (0,18;
)

[49] USA 20/40: 0,89 (0,17

20/50: 0,83 (0,15
20/70: 0,8 (0,25)
SG 20/100: 0,82 (0,22)
20/200: 0,8 (0,21)
20/300: 0,78 (0,21)
20/400: 0,59 (0,19)
liczenie palcéw: 0,65 (0,26)
ruchy reki - brak percepcji swiatta: 0,49
(0,37)

Raportowano wspotczynniki regresji:
uzytecznosé=0,37-x+0,514,
Rézne . gdzie x - ostro$¢ wzroku w lepiej
schorzenia 237 B.CVA (lepiej TTO widzgcym oku, wyrazona w skali
widzgce oko) o .
oczu dziesietnej
Analize przeprowadzono na pierwszych
237 pacjentach wigczonych do badania

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan z wyszczegdlnieniem liczby
opracowan wykluczonych na poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci
65 pozycji
odnalezionow wyniku

przeszukania baz informagji
medycznej, wtym:

MEDLINE: 60
CEAR:5 y
40 pozycji
odrzucono napodstawie analizy ™=
abstraktow
25 pozycji
zakwalifikowano do analizy
petnych tekstow
5pozycji
= wigczonowdrodze
20 pozycji przeszukania referengi
odrzucono na etapie analizy
petnych tekstow
Powodyodrzucenia:
brak poszukiwanych danych (11)
danezinnej dostepnej publikagi (9)
. 10 publikacii
— wigczonododalszej
analizy

14.1.3. Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano systematycznie baze PubMed (w tym
Medline) [70] pod katem odnalezienia badan obserwacyjnych, ktérych wyniki moglyby zostac

poréwnane z wynikami modelu. Kryteria wtgczenia zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 101).

Tabela 101.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — badania obserwacyjne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania obserwacyjne
e Populacja dorostych z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) wtérnym do cukrzycy,
obejmujgcym centrum plamki z BCVA 73-24 liter

e Populacja rasy innej niz
kaukaska
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Strategie przeszukania opracowan dotyczgcych analizowanego problemu zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 102).

W ramach analizy przeprowadzono dodatkowg walidacje wynikéw z wynikami uwzglednionych badan
klinicznych. Przeprowadzono walidacja doprowadzita do modyfikacji wartosci parametrow
efektywnosci dla poréwnania AFL z RAN. Proces przeprowadzonej walidacji przedstawiono

w rozdziale 14.3.

Tabela 102.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych badan obserwacyjnych w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe Wynik

(epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR register OR longitudinal OR population-based OR
1. “population based” OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR 2142
database) AND (phase-IV OR "phase IV" OR "phase 4" OR phase-4 OR "post marketing")

2. "macular edema"[Mesh] 4989
3. "macular oedema'"[All Fields] 1454
4. diabetes OR "diabetes mellitus" OR diabet” 583 688
5. (#2 OR #3) AND #4 2 656
6. DME OR DMO 2713
7. "diabetic maculopathy”[All Fields] 384
8. "diabetic retinopathy"[All Fields] 25 859
9. "diabetic retinopathy"[Mesh] 20133
10. "clinically significant macular edema"[All Fields] 304
1. "clinically significant macular oedema"[All Fields] 116
12. CSME OR CSMO 225
13. #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 31149
14. #1 AND #13 4

Data przeszukania: 17 czerwca 2016

14.2. Metoda wyznaczenia prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen

Aby przeliczy¢ prawdopodobienstwo wystepowania zdarzen w czasie na prawdopodobienstwo w cyklu

modelu, skorzystano z przeksztatcen opisanych ponizej.

W pierwszej kolejnosci prawdopodobienstwo w danym czasie przeksztalcono na stope r zgodnie

z ponizszg formuta:

_ _In(l-p)
=

gdzie p oznacza prawdopodobienstwo wystgpienia pewnego zdarzenia w czasie T, zas T to okreslony

przedziat czasu (w latach).
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W kolejnym kroku otrzymang stope przeksztatcono na prawdopodobienstwo:

P =1-—exp(—rt)

gdzie t oznacza dtugos¢ cyklu (w latach).

|

|
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14.5. Parametry modelu

Ponizej przedstawiono warto$ci parametrow przyjmowane w analizie podstawowej wraz z przyjmowanymi zakresami zmiennosci oraz rozkfadami

prawdopodobienstwa.

Tabela 107.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

e @ == P e = .

I w1 ] | = I

- = | _— I
- 1] | - I
S w1 ] | | I
/" e | | I
— e | | E—

e a O = " [ e —
——- il v T e —
e okl | | —
B . 1 | 1 ) ——
B . 1 | 1 N ———
——p— . | B 220020 -
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JifJaa | 1

11
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a) dla rozktadu normalnego $rednia i odchylenie standardowe; dla rozktadu log-normalnego logarytm ze $redniej i odchylenie standardowe; wspétczynniki alfa i beta dla pozostatych
b) btad standardowy
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Parametry analizy - macierze przejscia w modelu

Tabela 108.
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14.6. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 109.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposoéb Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy Y
AFL RAN AFL vs RAN
QALY 0,869 0,857 0,012 Koszty — 3%,
Pacjenci aflibercept vs efekty
Ross 2016 [66] e ranibizumab CUA 1ok USA Koszty (USS) 26 100 18 600 7 500 zdrowotne -
3%
ICER
(US$/QALY) 648 000
RAN PRN vs
RAN PRN AFL AFL
QALY 8,59 8,54 0,05 Koszty —
Kourlaba 2016 Pacjenci ranibizumab PRN vs Model Markowa, Dozywotni, Grecja, ptatnika 3,5%, efekty
[63] z DME aflibercept CUA 3 miesigce publicznego Koszty (€) 12180 15004 2824 zdrowotne —
ICER . 3.5%
(€/QALY) Dominujgca
NMB (€) 3984
AFL RAN AFL vs RAN
QALY 7,343 7,295 0,048
Deger 2015 Pacjenci aflibercept vs Model Markowa, Dozywotni, Turcja, ptatnika Brak danvch
[62] z DME ranibizumab CUA Brak danych publicznego Koszty (TL) 15315 14 791 524 Y
ICER
(TL/QALY) 10,866
AFL vs RAN
Branco 2015 Pacjenci aflibercept vs Model Markowa, 15 lat, Brak Szwecja, Inkrementalne QALY 0,041 Brak danych
[67] z DME ranibizumab CUA danych spoteczna Inkrementalne Koszty (€) 563
ICER (€/QALY) 13,8221
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Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy diugosé cyklu analizy Y
RAN
RAN AFL laser vS
AFL laser
. L ranibizumab vs laser, . .
Klimes 2015 Pacjenci ranibizumab vs Kohortowy model Dozywotni, Czechy, ptatn ka QALY 7589 7502 7.022 0,087 0,567 39,
[64] z DME aflibercept Markowa, CUA Brak danych publicznego
Koszty (€) 7110 9 562 1490 2452 5620
ICER Domin
(€/QALY) uaca 918
RAN PRN vs
AFL RAN PRN AFL
Koszty —
Regnier 2015 Pacjenci aflibercept vs Model Markowa, Dozywotni, UK, ptatn ka QALY 8,54 8,59 0,05 3,5%, efekty
[46] z DME ranibizumab PRN CUA 3 miesigce publicznego zdrowotne —
Koszty (£) 25 859 20 019 -5 841 3,5%
NMB (£) 6 768
RAN PRN vs AFL Koszty —
. Pacjenci ranibizumab PRN vs Model Markowa, Dozywotni, UK, ptatn ka ) 3,5%, efekty
Haig 2014 [65] z DME aflibercept CUA 3 miesigce publicznego QALY 0,05 zdrowotne —
0,
Koszty (£) -5 841 3.5%
AFL RAN FK
21 265°
. S . Roczne koszty ($) 15786 — 1785
Smiddy 2012 Pacjenci laser, ranibizumab, 1 rok, brak b
[68] 7 DME afl bercept 298 CBA danych Brak danych 21709 Brak danych
18 300?
Roczne koszty ($)/QALY 1870 — 7600
18 700°

TL — Lira Turecka, NMB — korzy$¢ pieniezna netto, a) DRCR - Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, b) READ - Ranibizumab for Edema of the mAcula in Diabetes study
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