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Indeks skrótów 

Skrot Rozwiniqcie 

AOTM Agencja Oceny Teohnologü Medycznych w Polsce 

AWW wielokierunkowa analiza wra2Iiwoci 

bid brak danych 

BSC ang. best supportive care - optymalne Ieczenie wspomagaffice 

CNV ang. choroidal neovascularization - neowaskularyzacja naczyniOwkowa 

CZN cena zbytu netto 

I0gMAR Iogarytm dziesiçtny z wartotci ostrotci wzroku 

nld nie dotyczy 

NICE 
ang. National institute for Health and Clinical Excellence - Narodowy Instytut 
Zdrowia i Doskonaloci Klinicznej zajmujqcy sic ocenq technotogii 
medycznych w Wielkiej Brytanil 

PRISMA 
ang. Preferred Reporting items of Systematic Reviews and Meta-Analyses - 
preferowany sposob raportowania wynikow przeglqdOw systematycznych i metaanaliz 

Q0L ang. quality of life —jakoO tycia 

SD ang. standard deviation - odchylenie standardowe 

TTO ang. Time-Trade-Off— metoda handlowania czasem sutca do oceny jakotci 
Zycia 

VA ang. visual acuity— ostrot wzroku 

wAMD ang. wet Age-related Macular Degeneration - mokra (inaczej wysiçkowa) 
postaO zwyrodnienia plamki zwizanego z wiekiem 

7 



SCAN-25042 014 

mahta 	Eylet (aflibercept) w Ieczeniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia plamki 
zwiqzanego z wiekiem - analiza ekonomiczna 

Streszczen ie 

CEL I ZAKRES ANALIZY 

Celem analizy byla ocena opbcalnoci stosowania w Poisce afliberceptu (nazwa 

handlowa Eylea®)  w Ieczeniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia plamki zwiqzanego 

z wiekiem. Doboru komparatorow dokonano na podstawie przeprowadzonej Arializy 

klinicznej. 

METODYKA 

W celu oceny oplacalnoci stosowania afliberceptu (produktu Eylea®)  we wskazanej 

populacji chorych, zastosowano technikç minimalizacji kosztów, zgodnie z 

Wytycznymi Agencji Oceny Technologli Medycznych (AOTM), przeprowadzono tak±e 

analizq kosztôw I konsekwencji. W celach uzupelniajcych wykonano r6wnie± analizç 

koszt6w-u2ytecznotci, w ktôrej za jednostkç efektu zdrowotnego przyjto lata 2ycia 

skorygowane a jakoó (QALY). 

W Analizie klinicznej, w przegIdzie systematycznym badañ oceniajqcych 

skutecznoá I bezpieczenstwo afliberceptu I komparatorOw odnaleziono badania 

pozwaIajce na porOwnanie afliberceptu z ranibizumabem. Nie odnaleziono badañ 

pozwalajqcych na porôwnanie afliberceptu z terapiq fotodynamicznel z u±yciem 

werteporfiny - co choó jest ograniczeniem analizy, to ze wzglçdu na niski udzial tej 

terapii w polskiej praktyce klinicznej, nie ma du2ego wptywu na wnioski wypywajce 

z niniejszej analizy. 

Modetowanie efektow zdrowotnych zostalo wykonane w oparciu o model dostarczony 

przez Zamawiafficego, dostosowany do warunkow polskiej praktyki klinicznej. 

Wykorzystany model byl modelem Markowa wykorzystufficym dane z badañ VIEW I 

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

W analizie uwzglçdniono nastpujqce kategorie kosztowe: 

E. 
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Do oceny kosztôw oraz efektów zdrowotnych przyjçto do±ywotni horyzont czasowy, z 

cyklem o dtugoci jednego miesiqca. 

Zgodnie z przepisami, analizç ekonomicznel nale2y przeprowadzit z perspektywy 

podmiotu zobowizanego do finansowania §wiadczen ze §rodkOw publicznych 

(zwanej dalej perspektywel platnika publicznego) I z perspektywy wspólnej podmiotu 

zobowizanego do finansowania wiadczeñ ze trodkow publicznych i 

§wiadczeniobiorcy (zwan4 dalej perspektywEl poszerzon). W rozpatrywanym 

problemie nie zidentyfikowano kosztOw, ktore ponositby chory w zwizku z czym 

wskazane perspektywy szl w tej analizie to2same. 

W analizie przyjçto stopq dyskontowq na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla 

efektOw zdrowotnych. 

WYNIKI 
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WNIOSKI 

Na podstawie uzyskanych w analizie wynikow okreálit mo2na, ±e w przypadku 

objçcia refundacjq terapii afliberceptem 

10 
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1. 	Cell zakres analizy ekonomicznej 

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnoáci stosowania w Poisce 

afliberceptu (nazwa handlowa Eylea®)  w Ieczeniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia 

plamki zwiqzanego z wiekiem. 

Ijoboru komparatorôw dokonano w oparciu o AnaIiz klinicznq [ 17], w ktôrej jako 

komparatory dia afliberceptu wskazano ranibizumab i terapip fotodynamicznq z 

u2yciem werteporfiny. 

W analizie ekonomicznej rozpatrzono jednak tylko porównanie z ranibizumabem co 

wynika z argumentôw przedstawionych poni2ej. 

W Arializie klinicznej odnaleziono dwa badania porównujce aflibercept z 

ranibizumabem - VIEW I (publikacja Heier2Ol2 oraz raport EMA 2012) oraz VIEW2 

(publikacja Heier 2012 oraz raport EMA 2012). 

Nie odnaleziono badañ, ktore umo±Iiwiyby dokonanie porownania w sposob 

poredni lub bezporedni skutecznoci afliberceptu wzglçdem terapii 

fotodynamicznej z u±yciem werteporfiny. 

NaIe2y jednak podkreálió, 2e w polskiej praktyce klinicznej terapia ranibizumabem 

jest znacznie cz$ciej stosowana ni± terapia fotodynamiczna z u2yciem werteporfiny. 

Na podstawie dostçpnych Statystyk JGP z 2012 roku mo2na okreéliô, ±e terapia 

fotodynamiczna z u2yciem werteporfiny stanowita okoto 2,31% lcznej Iiczby 

zabiegow wykonywanych u chorych z rozpatrywanej populacji (w ramach grupy JGP 

BOl wykonano 305 zabiegow terapii fotodynamicznej, a w ramach grupy JGP B02 

wykonano 12 879 zabiegow podania ranibizumabu). Terapia fotodynamiczna z 

u2yciem werteporfiny $dzie prawdopodobnie stosowana coraz rzadziej - w ramach 

Analizy wplywu na system ochrony zdrowia [42] stwierdzono, Ze oprOcz danych ze 

Statystyki JGP, rOwnie± dane sprzeda±owe ranibizumabu i werteporfiny wskazujq na 

to, 2e w przyszloáci Iiczba wykonywanych zabiegow z u2yciem ranibizumabu bçdzie 

wzrastaO, zaé Iiczba zabiegôw terapii fotodynamicznej z u2yciem werteporfiny bçdzie 

maleO. Jeszcze w 2011 roku terapia z u2yciem werteporfiny stariowita 5,50% 4cicznej 

11 
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Iiczby zabiegáw z u2yciem werteporfiny i ranibizumabu, a w 2012 jak wspomniano 

udziat ten wyniôsl ju± tylko 2,31%. Udzial ten zmniejsza sic nieprzerwanie od 2009 

roku. 

Podsumowujqc, mimo 1± w niniejszej analizie nie dokonano porôwnania z oboma 

komparatorami wskazanymi w Analizie klinicznej, to nale±y stwierdziô, Ze dokonano 

porôwnania z komparatorem stanowicym obecny standard Ieczenia w 

rozpatrywanej populacji. 

Wnioskiem wyplywafficym z badan VIEW 1, VIEW 2 i analizujqcej je Analizy 

klinicznej jest stwierdzenie braku r62nic w skutecznoci i bezpieczeñstwie midzy 

afliberceptem a ranibizumabem, 

Z powodu niestwierdzenia r62nic w skutecznoci i bezpieczeñstwie porównywanych 

terapii, wnioski dotyczqce analizy optacaInoci stosowania afliberceptu wzglçdem 

ranibizumabu wycigniçto w oparciu o wykonancl analizç minimalizacji kosztôw [1]. 

Wyniki oceniajqce optacalnoéO stosowania afliberceptu wzgIdem ranibizumabu w 

rozpatrywanej populacji uzyskano w oparciu o model Markowa, uwzgIdniajcy 

wyniki badañ VIEW I i. VIEW 2. 

2. 	Strategia analityczna 

Wnioski dotyczce optacaInoci stosowania afliberceptu wzglçdem ranibizumabu w 

rozpatrywanej populacji uzyskano w oparciu o model Markowa dostarczony przez 

Bayer Poiska Sp. Z 0.0.  

1P2 
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W analizie wykorzystano dane z badan VIEW I i VIEW2 odnalezionych w ramach 

Analizy klinicznej [ 17]. 

Z uwagi na wykazanie, 2e spodziewane efekty zdrowotne dia terapii afliberceptem j 

ranibizumabem scl takie same, wykonano analizç minimalizacji kosztôw, polegajqcq 

na porównaniu kosztôw terapii afliberceptem I ranibizumabem. Wykonano tak2e 

analizç kosztów konsekwencji, w ktôrej za istotnzl konsekwencjq terapii uznano 

spodziewanq dlugoO 2ycia chorego (w horyzoncie do2ywotnim od momentu 

rozpoczçcia terapii), skorygowanEl o jakoó kycia chorego w tym okresie. Dia ka2dej 

z rozpatrywanych terapii przedstawiono tak±e wartoci wspolczynnika CUR, 

bçdcego ilorazem kosztOw terapii i uzyskanych dziki terapii efektow zdrowotnych 

wyra2onych w postaci zyskanych lat Zycia skorygowanych o jakot 2ycia. 

3. 	Perspektywa analizy 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [39] analiza 

zostata wykonana zarówno z perspektywy podmiotu zobowizanego do finansowania 

§wiadczeñ ze §rodk6w publicznych (zwanej dalej perspektywq platnika publicznego), 

jak I z perspektywy wspOlnej podmiotu zobowiqzanego do finansowania §wiadczeh 

ze §rodk6w publicznych i §wiadczeniobiorcy (zwanq dalej perspektywzl poszerzonq). 

Z uwagi na fakt, 2e obecnie w przypadku terapii chorych na wAMD, wszelkie koszty 

ponosi platnik pubticzny (koszty zabiegu, diagnostyki i monitorowania, Ieczenia 

komplikacji) - wysokoO kosztôw w perspektywie platnika publicznego jest rôwna 

wysokoci kosztow w perspektywie poszerzonej. 

13 
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koszty 

ponoszone na terapiç chorych bçdq takie same w perspektywie platnika publicznego 

I w perspektywie poszerzonej. 

W zwizku z powy2szym, przedstawione w niniejszej analizie wyniki scl sluszne 

zarówno dia perspektywy ptatnika publicznego jak i dia perspektywy 

poszerzonej. 

Horyzont czasowy 

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont 

czasowy analizy ekonomicznej powinien byá wystarczajqco &ugi, aby mo2liwa byla 

ocena r&nic miçdzy wynikami i kosztami ocenianej technologli medycznej oraz 

komparatorow. W przypadku technologil medycznych, ktôrych wyniki I koszty 

ujawniajq sic w ciqgu catego 2ycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaô sic 

w momencie zgonu pacjenta [1]. 

W zwiqzku z powy±szym, w analizie ekonomicznej przyjçto dotywotni horyzont 

czasowy. 

Dyskontowanie 

W decyzji odnoánie finansowania danej technologil medycznej nale±y uwzglçdniO 

koszty I efekty kliniczne jakie bçdzie ona generowata w okreIonym horyzoncie 

czasowym. Zgodnie z teoriq ekonomii, warto&i przysze ponoszonych kosztôw 

(I uzyskiwanych efektow zdrowotnych) nie sq rôwne wartociom kosztów (ani 

uzyskiwanym efektom zdrowotnym) ponoszonych w chwiIi obecnej. W celu unikniçcia 

blcdôw, wartoci przyszle nale±y wyraziô w wartoéciach tera±niejszych, czemu slu2y 

dyskontowanie. 

14 
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Zgodnie z Wytyczriymi AOTM [1] w analizie opartej na modelu Markowa przyjçto 

rocznq stopç dyskontow4 na poziomie 5% dla kosztáw oraz 35% dla wynikOw 

zdrowotnych. 

Ponadto w analizie wra±Iiwoci uwzglçdniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla 

kosztow I wynikOw zdrowotnych; 0% dla kosztow I wynikow zdrowotnych; 0% dla 

wynikOw zdrowotnych i 5% dla kosztôw. 

6. 	Przeglqd systematyczny badañ do oceny jakoáci 

±ycia 

Oprôcz wyników zdrowotnych z badañ klinicznych dotyczqcych skutecznoci i 

bezpieczeñstwa, w analizie ekonomicznej konieczne byto okrSlenie jakoci ±ycia 

chorych w analizowanym wskazaniu. 

W zwiqzku z powy2szym, w niniejszej analizie wykonano przegId systematyczny, 

majcy na celu odnalezienie badañ do ocenyjakoci ±ycia chorych w rozpatrywanym 

wskazaniu. Zwracano przy tym szczególnq uwagq na jakoá ±ycia mierzonq za 

pomocq EQ-SD lub metody iTO (ang. time-trade-off- metoda handlowania czasem) 

oraz na zwiqzki jakoci ±ycia z ocenianymi w badaniach VIEW I I VIEW 2 punktami 

koncowymi. 

6.1. Kryteria wlczenia i wykluczenia badañ do oceny 

jakoci ±ycia chorych 

Poni±ej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przegIdu 

systematycznego, na podstawie ktôrych decydowano o wczaniu badañ do analizy. 

Kryteria wt4czenia badañ: 

populacja: chorzy na zwyrodnienie plamki zwiqzane z wiekiem (ze 

szczegôlnym uwzglçdnieniem postaci wysiçkowej); 

1k 
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metodyka: badania pierwotne lub wtôrne, w ktôrych dokonano oceny jakoéci 

2ycia chorych, z uwzglçdnieniem stanOw przyjçtych w modelu oraz punktow 

koncowych, okreélonych w badaniach, wlczonych do Arializy klinicznej. 

Kryteria wykluczenia badañ: 

populacja: niezgodna z powy2szymi kryteriami wlqczenia, 

metodyka: niezgodna z powy2szymi kryteriami wlqczenia, przegIdy 

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania 

poglqdowe, publikacje w jzykach innych ni2 poiski, angielski, niemiecki, 

francuski, publikacje, w ktOrych byly niewystarczajce dane do wykonania 

obliczeñ w modelu. 

6.2. Strategia wyszukiwania 

W cetu odnalezienia badan do oceny jakoci ±ycia chorych zastosowano strategic 

wyszukiwania. Strategic wykorzystanal do przeszukania bazy Pubmed przedstawiono 

w rozdziale 21.1. 

Zakiadanym wynikiem przegIdu byo odnalezienie badan umo±Iiwiajqcych ocenç 

jakoci 2ycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu, z uwzglçdnieniem punktow 

koñcowych przedstawionych w Analizie klinicznej. 

6.3. Selekcja badañ 

Publikacje odnalezione w bazie Pubmed zost&y poddane selekoji na podstawie 

tytulów I streszczeñ, a nastçpnie petnych tekstOw. Selekcji dokon&o niezale2nie 

dwOch analitykow (Dt, AP). W przypadku braku zgodnoci decyzje podejmowane 

byly z udziaem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. SelekcjQ oparto na 

wczethiej zdefiniowanych kryteriach wlqczenia I wykluczenia. 

Proces selekcji badañ do oceny jakoéci ±ycia zobrazowano na diagramie, 

przedstawionym w zatczniku (Rozdziat 21.4). 
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6.4. Publikacje do 	oceny jakoci ±ycia 	chorych 

odnalezione na podstawie przeglqdu systematycznego 

i wtqczone do analizy 

W wyniku przeszukiwania bazy Pubmed odnaleziono 193 publikacji w formie tytutôw I 

abstraktôw. 

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow wlqczono 49 publikacji do analizy peinych 

tekstow. Po przeprowadzeniu selekcji na podstawie petnych tekstów ostatecznie do 

analizy wtqczono 17 publikacji do oceny jakoéci ±ycia w rozpatrywanej populacji. 

Publikacje wlqczone do analizy na podstawie oceny petnych tekstów 

Na podstawie petnych tekstôw do datszej analizy wtczono nastpujce publikacje: 

Czoski-Murray 2009 [12]; 

Levy2009 [26]; 

Aspinall 2007 [2]; 

Brown 2000 [5]; 

Brown 2002 [6]; 

Brown 2007141; 

Espallargues 2005 [14]; 

Fletcher 2008 [16]; 

Gower2OlO[18]; 

Hernandez-Pastor 2008 [21]; 

Hernandez-Pastor 2010 [20]; 

Hopley 2004 [22]; 

Javitt 2008 [25]; 

Meads 2003 [28]; 

Neubauer 2010 [30]; 

Sharma 2001 [43 ]; 

Smith 2004 [44]; 

17 
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Skrocona charakterystyka badan wtqczonych zostata przedstawiona w poni2szym 

podrozdziale. 

6.5. Metodyka badañ wtqczonych do oceny jakoci ±ycia 

chorych 

Ostatecznie, w przeglqdzie systematycznym odnaleziono 17 publikacji, wrOd 

ktOrych: 

w 13 (Czoski-Murray 2009, Levy 2009, Espallargues 2005, Aspinall 2007, 

Brown 2000, Brown 2002, Hemandez-Pastor 2008, Hernandez-Pastor 2010, 

Javitt 2008, Neubauer 2010, Smith 2004, Maeds 2003, Gower 2010) 

przedstawiono dane dotyczce oceny jakotci ±ycia chorych; 

w 3 (Sharrna 2001, Brown 2007, Gower 2010) zaprezentowano u±ytecznoci 

dia wybranych dziatañ niepo±qdanych; 

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

ktorego obliczano u2ytecznoci dia poszczegOlnych stanôw zdrowia. 

W wiçkszoáci wlqczonych publikacji ±rodtem danych, na podstawie ktorego 

przytoczono w nich dane dotyczqce jakoci ±ycia jest badanie Brown 2000. 

Metody i wyniki pomiaru jakoci ±ycia, stany zdrowia chorych oraz Iiczbq pacjentôw 

wlqczonych do poszczegolnych badan podsumowano w poni2szej tabeli. 

Tabela 1. 
Stany zdrowia I wartoêci pomiaru jakoci ±ycia, okreélone na podstawie 
odnalezionvch badañ oceniaiacvch iakoéó ±vcia chorvch z AMD 

Autor badania i 
rok publikacji 

Metody 
pomiaru 

jakoci tycia 
Stan choroby Jakoét ±ycia Liczba 

chorych 

Ocena jakoci tycia  

zdrowi, u ktorych przy 
zastosowaniu soczewek 

Czoski-Murray .1-to kontaktowych przeprowadzono Tabela4 108 2009 symulacjç 3 stanOw ostroci 
widzenia wystçpujqcych w 

przebiegu AMD 
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Autor badania j Metody 
pomiaru Stan choroby Jakot tycia Liczba 

rok publikacji jakoéci_±ycia  chorych 

Espallargues nO, HUI3, EQ- AMD, postaó sucha I Tabela 4, 209 2005 5D, VAS, SF-eD wysiçkowa Tabela 5 

1000 
(kohorta 

Brak danych hipotetyczn 
(prawdopodobni osoby dorosle, w wieku 75 at, a) / 1265 

e iTO gdy± 
u ktOrych stwierdzono 

(zgodnie z 
Levy 2009 u2ytecznoci pojawienie sic AMD w postaci Tabela 7 danymi 

badania Brown wysiçkowej w drugim oku zawartymi 
20001 publikacji W 

Brown 2005) charaktery 
styce 

chorych) 

AMD (jednostronne lub 

no metoda , obustronne, w 1 bqd± obu 
Brown 2000 oterii oczach), z utratq widzenia w 

Tabela 9 
72 

Co najmniej 1 oku do poziomu 
mm. 20/40 

u2ytecznoci z 
badania Brown 

2000 oraz 

Aspinall 2007 przedstawiono 
uzytecznotci Tabela 9, 

uzyskane przez Tabela 11 
jego autorOw 

(iTO)  

Hernandez u±ytecznoci Z 

Pastor 2008 
badania Brown 

2000 (iTO) Tabela 9 

Hernandez 
u±ytecznoci z 

Pastor 2010 badania Brown 
2000 (iTO) Tabela 9 

u±ytecznoci z 
Javiti 2008 badania Brown 

2000 (TTO) Tabela 9 

u2ytecznoci z 
badania Brown 
2000 (nO)a 

Neubauer 2010 ponadto rowniez 
te, ktore Tabela 9, 

wykorzystano w Tabela 10 
analizie 

wra2Iiwoci 

u2ytecznoci z 
Smith 2004 badania Brown 

Tabela 9 2000 (iTO) 
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Autor badania i Met?dy 
pomiaru Stan choroby Jakoét iycia Liczba 

rok publikacji jakoéci ±ycia chorych 

uZytecznoci z 
MaSs 2003 badania Brown 

2000 (iTO) Tabela 9 

Brown 2002 iTO AMD Tabela 13 246 

uZytecznoci dia 
stanOw BCVA z 
badania Brown 

Cower 2010 2002 (iTO); CNV w przebiegu AMD Tabela 13, bId 
metodyka— Tabela 14 

odwolanie do 
Pu blikacji 

Sharma 2001 

Dziatania niepotdane  

Brown 2007 iTO CNV w przebiegu AMD bid 

dane dotyczce 
u2ytecznoci dia 

dziataO 
niepo2qdanych 

Cower 2010 na podstawie CNVw przebiegu AMD Tabela 14 bid 
badania Busbee 

2004 I na 
podstawie opinli 

ekspertOw  

Sharme 2001 iTO CNV w przebiegu AMD bid 

CNV - ang. choroidal neovascularization - neowasicuiaryzacja naczyniowKowa 
b/d - brak danych 
2r6dlo: opracowanie wtasne 

6.6. Dane z badañ wtqczonych do analizy 

Badanie Czoski-Murray 2009 [12] zostato przeprowadzone z udziatem 108 zdrowych 

uczestnikOw, u ktôrych przy zastosowaniu soczewek kontaktowych przeprowadzono 

symulacjç 3 stanôw ostrotci widzenia wystpujcych w przebiegu AMD: 20/80 

(I0gMAR=0,6), 20/200 (IogMAR=1 ,0) oraz 20/500 (log MAR=1 ,4). 

Wykorzystane w badaniu soczewki zostaty oznaczorie numerami od 1 do 3, gdzie 1 

oznaczato soczewkç wtatciwq dla najlagodniejszego pogorszenia ostroci widzenia, 

a 3 dla najwiçkszego jego pogorszenia. W celu unikniçcia efektu wynikajqcego z 

zastosowania do stymulacji soczewek w okrelonej kolejnoci, trzy komplety 
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soczewek wykorzystano w koIejnoci Iosowej. Randomizacja zostala 

przeprowadzona za pomocel generatora Iiczb losowych. 

W poni±szej tabeli przedstawiono charakterystykç uczestnikow badania. 

Tabela 2. 
Charakterystyka uczestników badania Czoski-Murray 2009 

Cecha Charakterystyka 

Liczba uczestnikOw 108 

Wiek (lath), trednia (SD) 32(12,5) 

TT0 na pocz4tku udziatu w badaniu (rednia, SD, zakres) 0,960 (0,109), (0,30-1,00) 

HUI3 na poczqtku udzialu w badaniu (&rednia, SD, zakres) 0,934 (0,105), (0,33-1,00) 

0strot widzenia oka Iepiej 
widz4cego 

530 I0gMAR (M140), n (%)* 107 (99.1) 

0,31 -0.60 (20/40 - 20/80) 1 (0,9) 

w tyrn osoby noszce olculary, Ictore na czas testu zostaty poproszone 0 icFi za1ozenie 
Znidio: opracowanie wiasne 

W badaniu Czoski-Murray 2009 wykazano, ±e koIejnoá stosowania przez 

uczestników soczewek miata istotny statystycznie wplyw na uzyskiwane wartoci 

u±ytecznoci (p0,003). Mo2liwych kombinacji koIejnoci stosowania soczewek byto 

6. Uzyskane wyniki potwierdzily hipotezç, 2e uczestnicy, którzy ocenili swoj stan 

poczqtkowo jako tagodniejszy, mieli ogOlnq tendencjq do przyznawania ni2szych 

wartoèci, w zwiqzku z czym, na podstawie wynikOw analizy regresji przed 

oszacowaniem wartoci TTO dia poszczegolnych ostroáci widzenia dokonano 

odpowiednich korekt. 

Do analizy wlqczono równie± badanie Espal/argues 2005 [14] bçdce badaniem 

przekrojowym, w ktOrym wziçli udzial chorzy bçdcy pacjentami Sheffield Teaching 

Hospital (Wielka Brytania) w okresie ad pa±dziernika 2003 do marca 2004 roku. Do 

badania kwalifikowano chorych, u ktorych zdiagnozowano AMD I ktôrzy byli zdolni do 

udzielenia odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu. Wtqczano osoby 

zarowno z suchq, jak i wysiçkowq postaci4 choroby. Chorych, u ktárych wiadome 

byto wsp&tistnienie w obrçbie narzdu wzroku innych chorob (np. jaskra, zapalenie 

blony naczyniowej oka, zaáma, niedowidzenie, bliznowacenie rogówki, krwotok 

z data szklistego, neuropatia nerwu wzrokowego lub inne choroby oczu, które mog 

spowodowaa uszkodzenie wzroku) wykluczano z udziatu w badaniu. 
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W poni2szej tabeli przedstawiono charakterystykç uczestnikôw badania. 

Tabela 3. 
Charakterystyka chorych w badaniu Espallargues 2005 

Cecha Charakterystyka 

Liczba uczestnikow 209 

Wiek (lata), trednia (zakres) 79,6 (43-96) 

nO na pocztku udziatu w badaniu 0,64 (0,31) (árednia,_SD) 

HLJI3 na poczatku udziatu w badaniu 
0,34 (0,28) (trednia,_SD) 

EQ-5D na poczqtku udzialu w badaniu 0,72 (0,22) (érednia,_SD) 

SF-6D na poczatku  udziatu w badaniu 0,66 (0,14) (érednia, SD) 

VAS na pocz4tku udziatu w badaniu 65,0 (18,1) (rednia, SD) 

VF-14 na poczatku udziatu w badaniu 
41,5 (28,4) (rednia,_SD)  

Ostrot widzenia oka lepiej widzqcego, 1,0 (0,24) I0gMAR_(decimal)  

Ostroá widzenia oka gorzej widz4cego, 1,68 (0,08) I0gMAR(decimal)  

ZrOdlo: opracowanie wtasne 

W poni±szej tabeli przedstawiono dane dotyczqce jakoci Zycia pochodzqce 

z badania Czoski-Murray 2009 oraz przedstawione w nim dane z badania 

Espallargues 2005. 

Tabela 4. 
Jakoó ±ycia chorych w badaniu Czoski-Murray 2009 oraz zawarte w nim dane 
pochodz4ce z badania Espallargues 2005, na podstawie TTO, HUI3 i EQ-5D 

Czoski-Murray Espallargues 200$ 
2009 

Ostrott widzenia 
(skala IogMAR) no no HUI3 EQ-5D 

órednla (95% Cl) trednia (95% árednia (95% árednia (95% 
Cl) Cl) Cl) 

150,30 0,706 0,757 0,498 0,746 
(a20/40) (0,606; 0,805) (0,655; 0,858) (0,376; 0,620) (0,6528; 0,839) 

0,31 - 0,60 0,681 0,688 0,251 0,697 
(20/40 - 20/80) (0,632; 0,740) (0,573; 0,763) (0,298; 0,457) (0,635; 0,759) 
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Czoski-Murray 
Espallargues 2005 2009 

Ostrott widzenia 

TTO 
170 HLJI3 EQ-SD (skala I0gMAR) 

§rednia (95% CI) 
rednia (95% árednia (95% trednia (95% 

Cl) Cl) Cl) 

0,61-1,30 0511 0,665 0,355 0,746 
(20/80- 200/400) (0,449; 0,573) (0,588; 0,741) (0,289; 0,420) (0,693; 0,799) 

~1,31 (~20/400) 
0314 0,613 0,233 0,695 

(0,217; 0,410) (0,542; 0,680) (0,180; 0287) (0,647; 0,743) 

Ogotem 
0,550 0,665 0,337 0,718 

(0,511; 0,589) (0,623; 0,707) (0,298; 0,375) (0,688; 0,748) 

trodlo: opracowanie w4asne 

Z kolei wyniki oryginalnie przedstawione w publikacji Espallargues 2005, dotyczce 

oceny jakotci 2ycia chorych na podstawie kwestionariuszy EQ-5D, SF-6D, HUI3, 

VAS oraz ITO zaprezentowano w poni2szej tabeli. 

Tabela S. 
Jakott tycia chorych w Espallargues 2005, i'm podstawie EQ-511), SF-6D, HUI3, 
VAS i TTO 

Ostrott widzenia w Espallargues 2005 
oku lepiej 

widzacym, distant EQ-50 SF-61) HUI3 VAS 
TTO 

I0gMAR (skala *rednia (SD) trednia (SD) §rednia (SD) §rednia (SD) 
§rednia 

dziesiqtna) (SD) 

:50,30 
(S0,5) 

0,75 (0,27) 0,70 (0,18) 0,50 (0,35) 71,1 (18,2) 0,73 (0,30) 

0,31 - 0,60 
(0,25 - 0,4) 

0,70 (0,20) 0,67 (0,14) 0,38 (0,25) 62,9 (16,2) 0,67 (0,31) 

0,61 - 1,30 
0,75 (0,20) 0,66 

(0,05 - 0,24)  (0,14) 0,36 (0,25) 66,4 (18,6) 0,64 (0,30) 

1,31 -2,00 
0,71 (0,21) 0,65 

(0,01-0,04)  

(0,11) 0,27 (0,24) 62,8 (18,6) 0,60 (0,33) 

>2,00 
(<0,01 decimal) 

0,63 (0,22) 0,63 (0,10) 0,10 (0,18) 59,7 (15,5) 0,47 (0,31) 

ZrOdio: opracowanie wiasne 

W badaniu Levy 2009 [26] populacjç docelowcl stanowity osoby dorosle, w wieku 75 

lat, u ktOrych stwierdzono pojawienie sic AMD w postaci wysiçkowej w drugim oku. 

Autorzy badania opracowali model decyzyjny Markowa, w ktôrym uwzglçdnili 

hipotetycznq populacjç, w ktOrej rozktad ostroèci widzenia przyjto zgodnie z danymi 

z badania VISION. W modelu ujçto zatem 17 stanOw, w zale±noci od ostroci 
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widzenia chorych. Dane wejciowe do modelu pochodzily z opublikowanych badan 

randomizowanych (ANCHOR, MARINA, VISION) dotyczcych porOwnania 

aktywnego komparatora wzglçdem zwyczajowo stosowanej terapii (ang. usual care). 

Poni2ej zaprezentowano skr6towEl charakterystykç populacji w badaniu Levy 2009. 

Tabela 6. 
Charakterystyka chorych w badaniu Levy 2009 

Cecha Pegaptanib Pegaptanib Ranibizumabtt  Ranibizumab 
0,3 mg* (usual care)* (usual care)** 

Liczba uczestnikow 209 296 379 381 

Odsetek mq±czyzn, n(%) 133 (45) 120 (40) 163 (43) 143(38) 

Rasa blab, n(%) 283 (96) 284 (95) 268 (97) 371 (97) 

Wiek [lata], érednia bid bid 76,6 (52-93) 77,3 (53-95) (zakres) 

50-64 19(6) 21(7) 30(8) 19(5) 

Zakres 65-74 86(29) 94 (32) 104 (27) 102 (27) 
wiekowy, 

75-84 155 (53) 160 (54) 188 (50) 206 (54) 

85 35(12) 23(8) 57(15) 54(14) 

Ocena ostro*ci wzroku: 
trednia liczba 

56,2 52,7 51,3 50,6 przeczytanych liter na 
tablicy ETDRS (SD)  

Liczba chorych z ostroci 
wzroku wynoszc 45(15) 45(15) 63(17) 78(20) 

S20I200, n (%)  

Liczba chorych z ostro64 
wzroku wynoszqc 20140 222 (76) 221 (75) 274 (72) 267 (71) 

do 20/200, n (%) _____________  

Liczba chorych z ostrotcia 
wzroku wynoszqcq 27(9) 30(10) 42(11) 39(9) 

fl0!200, n (%)  

HRQ0L, §rednia 0,72 
*dane  z badania VISION; 
**dane skumulowane z badan MAR/NA i ANCHOR; 
ZrOdIo: opracowanie wiasne 

W badaniu Levy 2009 dane dotyczqce rednich u2ytecznoci poszczegôlnych 

stanów klinicznych pochodzily z badania Brown 2000 oraz publikacji Brown 2005. 

Zato2ono, ±e chorzy mogli w czasie ka±dego cyklu Ieczenia pozostaO w tym samym 

stanie klinicznym oraz mogla u nich nastpió poprawa lub pogorszenie tego stanu. 
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Mogly u nich r6wnie2 wystpiO stany niezamierzone, tj. dziatania niepo2qdane (ci@ki  

krwotok poza narzqdem wzroku, zawa mi$nia sercowego niezakoñczony zgonem, 

niezakonczone zgonem zdarzenie naczyniowo-mázgowe lub zgon). 

Zestawienie tych danych przedstawiono w poni2szej tabeli. 

Tabeta 7. 
Jakoáó tycia chorych w badanlu Levy 2009 (na podstawie badania Brown 2000 
oraz publikacji Brown 2005) 

BCVA w 01w o Iepszej ostroáci widzenia, VA1  UtytecznoSô, Srednia (95% Cl) 

20/20 0,92 (0,87; 0,97) 

20/25 0,87 (0,82; 0,92) 

20132 0,84 (0,79; 0,69) 

20140 0,80 (0,74; 0,86) 

20/50 0,77 (0,70; 0,84) 

20/63 0,74 (0,67; 0,81) 

20/80 0,74 (0,67; 0,81) 

20/100 0,67 (0,57; 0,77) 

20/125 0,67 (0,57; 0,77) 

20/160 0,66 (0,55; 0,77) 

20/200 0,66 (0,55; 0,77) 

20/250 0,63 (0,54; 0,72) 

20/320 0,63 (0,54; 0,72) 

20/400 0,54 (0,43; 0,65) 

20/500 0,54 (0,43; 0,65) 

20/640 0,54 (0,43; 0,65) 

20/800 0,52 (0,36; 0,68) 

topisane jako etekt zamierzony 
2r6dIo; opracowanie wiasne 

W wyniku przegIdu systematycznego zidentyfikowano te2 badanie Brown 2000 [5] 

oraz badania Aspinall 2007 [2], Hernandez Pastor 2008 [21], Hemandez-Pastor 2010 

[20], Javitt 2008 [25], Neubaver 2010 [30], Smith 2004 [44] I Maeds 2003 [28]. 

Badanie Brown 2000 jest badaniem przekrojowym, ktôrego celem bylo ustalenie 

wartotci u±ytecznoci dia poszczególnych stanôw wystçpujcych w przebiegu AMD 

oraz utraty wzroku. 
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Uczestnikami badania byto 72 chorych jednostronnym Pub obustronnym AMD w 1 

b4d± obu oczach, u ktorych utrata wzroku W Co najmniej 1 oku wynosila do poziomu 

minimum 20/40. 

Charakterystykç chorych przedstawiono w poni±szej tabeli. 

Tabela 8. 
Charakterystyka chorych w badaniu Brown 2000 

Cecha Charakterystyka 

Liczba uczestników 72 

Odsetek mq±czyzn, n(%) 24 (33) 
Rasa biata, n(%) 72(100) 

Wiek [Iata, ftednia (zakres) 74,4 (56-85) 
2r6dIo: opracowanie wiasne 

W pozostalych wymienionych powy±ej badaniach jako ±rôdlo danych dotyczcych 

u2ytecznoci wskazywano badanie Brown 2000. 

Wartoéci u2ytecznoci przedstawiono w badaniu Brown 2000 dla 5 stanow 

okreIonych na podstawie ostroci widzenia w oku o lepszej ostroci widzenia. Do ich 

okreIenia wykorzystano metodç TTO oraz metodç loteril. Dodatkowo, w badaniu 

Neubauer 2010 przedstawiono wartoci u±ytecznotci okrePone na podstawie 

metody TTO dia stanu 20/125 - 20/160 oraz dia zgonu. 

Szczegôtowe zestawienie danych z wymienionych badañ przedstawiono w poni±szej 

tabeli. 

26 



SCAN-25042 014 

48 mahta Eylea®  (aflibercept) w leczèniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia plamki 
zwiqzanego z wiekiem - analiza ekonomiczna 

Tabela 9. 
Jakoáá ±ycia chorych w badaniu Brown 2000 oraz w badaniach Aspinal! 2007, 
Hernandez Pastor 2008, Hernandez-Pastor 2010, Javitt 2008, Neubauer 2010, 
Smith 2004 i Maeds 2003 

BCVA w oku 0 Iepszej 
ostroci widzenia* 

Ii2ytecznoét, i§rednia (95% Cl) 

no Metoda loterli 

Ogotem (20/20 do percepcji 	wiatta) 0,72 (0,66; 0,78) 0,81 (0,76; 0,86) 

20/20-20/25 (>20/40) 0,89 (0,82; 0,96) 0,96 (0,92; 1,00) 

20/30-20/50 (520/40 - >20/80) 0,81 (0,73; 0,89) 0,88 (0,83; 0,93) 

20/60-20/100 (520/80 - >20/200) 0,57 (0,47; 0,67) 0,69 (0,52; 0,86) 

201125- 20/160*** 0,49 (0,43; 0,67) b/d 

20/200-20/400 (520/200 - >20/400) 0,52 (0,38; 0,66) 0,71 (0,57; 0,85) 

Iiczenie palcow - percepcja twiaffa (520/400) 0,40 (0,29; 0,50) 0,55 (0,36; 0,74) 

zgon° 0 bId 
w riawiasacn przeustawiono zaresy bLV/\ Z pUDIIKacJ nenanciez-I-'astor Zulu oraz Javitt 2006; 

**takie  same wyniki w Aspinall 2007, Hernandez-Pastor 2008, I-fernandez-Pastor 2010, Javitt 2008, 
Neubauer 2010, Smith 2004, Maeds 2003; 
***informacja przedstawiona tylko w badaniu Neubauer 2010 
2ndlo: opracowanie wfasne 

W badaniu Neubauer 2010 przedstawiono u2ytecznoci z badania Brown 2000 a 

ponadto r6wnie2 te, ktôre wykorzystano w analizie wra2Iiwoci, pochodzce z kolei z 

badania Bansback 20071 .  

Tabela 10. 
Jakoó ±ycia chorych w badaniu Neubauer 2010 - dane wykorzystane w 
analizie wra±liwoêci 

BCVA w oku 0 Iepszej ostrotci widzenia U±ytecznoét, érednia (95% Cl) 
- analiza wrailiwo*ci 

2:20/50 0,86 (0,81; 0,91) 

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

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

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

c20/400 0,50 (0,42; 0,58) 

zgon 0 
zrocno: opracowanre wiasne 

1 Me odnaleziono tej publikacji 
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W badaniu Aspinall 2007 natomiast odwotano sic do danych z badania Brown 2000 

oraz przedstawiono u±ytecznoci uzyskane przez jego autorOw. 

Wyniki przedstawiono w poni2szej tabeli. 

Tabela 11. 
Jakoáó ±ycia chorych w badaniu Aspinal! 2007 

BCVA w oku o Iepszej 
ostrogci widzenia (I0gMAR) 

U±ytecznoát, árednia (95% Cl) 

no 
20/20-20125 (:50,1) 093 (0,86; 0,99) 

20/30-20/50 (0,12-0,40) 0,86 (0,78; 0,93) 

20/60-20/100 (0,42-0,70) 0,74 (0,64; 0,83) 

20/200-20/400 (0,72-1,30) 0,68 (0,57; 0,79) 

Iiczenie palcow - percepcja éwiatta (>1,30) 0,76 (0,37; 1,15) 
z.ruuru. upracowanie wtasne 

W ramach przeglqdu systematycznego zidentyfikowano rowniez badanie 

Brown 2002 [6], ktôrego celem byto porôwnanie jakoci 2ycia chorych, u ktorych 

nast4piio pogorszenie ostrotci widzenia wskutek retinopatii cukrzycowej wzgIdem 

tych, u ktárych pogorszenie ostroci widzenia wystqpito wtárriie do AMD. Na potrzeby 

niniejszej analizy dane dotyczce u±ytecznoci przedstawiono tylko dia grupy 

chorych z AMD (N=246). Autorzy badania przedstawili informacjç, ±e w wyniku 

przeprowadzonej analizy nie wykazali rO±nic pod wzglçdem u2ytecznoci pomidzy 

ocenianymi grupami chorych. 

Poni±ej przedstawiono charakterystykç chorych na AMD. 

Tabela 12. 
Charakterystyka chorych w badaniu Brown 2002 

Cecha Charakterystyka 

Liczba uczestnikow 246 

Odsetek mq±czyzn, n(%) 83 (33,7) 

Rasa biata, n(%) 245 (99,6) 

Wiek [tata], §rednia (SD) 73,2 (9,8) 
roaro: opracowanie wsasne 
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Dane dotyczce u±ytecznoci pochodzce z badania Brown 2002 oraz 

przedstawione r6wnie2 w badaniu Gower 2010 przedstawiono w poni2szej tabeli. 

Tabela 13. 
Jakoth5 ±ycia chorych w badaniu Brown 2002 orazw badaniu Gower 2010 

BCVA w oku o lepszej ostroáci widzenia* U±ytecznoó, árednia (95% Cl), (SD) 

Ogolem 074 (071; 0,77), (0,23) 

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

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

20/50-20/100 0,71 (0,65; 0,77), (0,22) 

520/200 0,59 (0,53, 0,65), (0,22) 
uarie Z brown ZUUZ 

2r6dIo: opracowanie wasne 

W publikacjach Hopley 2004 oraz Fletcher 2008 przedstawiono wzôr, na podstawie 

ktOrego obliczano u±ytecznoáci poszczegolnych stanôw zdrowia. 

Uytecznot = (0,374) * (ostrot wzroku) + 0,514 

U2ytecznotci takich dzialañ niepo2qdanych jak zapalenie wnçtrza galki ocznej, 

odwarstwienie siatkowki oraz krwotok do ciata szklistego zidentyfikowano 

w publikacjach Brown 2007 [4], Gower 2010 [18] oraz Sharma 2001 [43]. 

W publikacji Brown 2007 wykorzystano dane dotyczqce uczestnikow badañ 

oceniajqcych fotokoagulacjç, pegaptanib w iniekcji doszklistkowej oraz terapiç 

fotodynamicznq (badania Macu/ar Photocoagulation Study, Pegaptanib for 

Neovascular Age-Related Macu/ar Degeneration Study i Treatment of Age-Related 

Macu/ar Degeneration with Photodynamic Therapy Study). Przedstawiono dane 

dotyczqce u2ytecznoci dziaiañ niepo±qdanych zwizanych z doszklistkowym 

podaniem pegaptanibu w Ieczeniu poddotkowej neowaskularyzacji podsiatkowkowej. 

Analiza u2ytecznoci w tym badaniu zostata przeprowadzona metodcl no. 

W badaniu Gower 2010 odwotano si do metodyki, jakq zastosowano w badaniu 

Sharma 2001. W badaniu tym ocenç kosztow efektywnoci terapii fotodynamicznej 

przeprowadzono na podstawie modelu Markowa, w którym uwzglçdniono dane 

dotyczce efektywnoci klinicznej pochodzce z badania Treatment of Age-Related 
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Macu/ar Degeneration with Photodynamic Therapy (TAP) Study oraz dane 

odnoszce siQ do u2ytecznoci poszczegOlnych stanôw zdrowia chorych z AMD. 

Celem badania Sharma 2001 bylo okreélenie optacalnoci terapii fotodynamicznej, z 

kolei w badanlu Gower 2010 d2ono do porôwnania pegaptanibu i ranibizumabu w 

postaci iniekcji wzgIdem terapii fotodynamicznej z werteporfinq w Ieczeniu 

neowaskularyzacji naczyniOwki poddotkowej (CNV). Zestawienie danych 

przedstawiono w poni2szej tabeli. 

Tabela 14. 
U±ytecznoéci2  wybranych dziatañ niepo±qdanych z badan Brown 2007, Gower 
2010 oraz Sharma 2001 

Badanie Dzialanie niepo±qdane U±ytecznoáó, árednia (95% Cl) 

Brown 2007 Zapalenie wnçtrza galki ocznej 0,70 (b/d) 

Gower 2010 Zapalenie wnçtrza gaki ocznej 
(zwizane z iniekcj) 0,520 (b/d)-  

Brown 2007 Odwarstwienie siatkOwki 0,73 (b/d) 

Sharma 2001 Krwotok do data szklistego 0,80 (b/d) 

Gower 2010 Krwotok do ciaia szklistego 
(zwiqzany z iniekcjq) 

0,695 (b/d)** 

udna pizeostawiona w puoiiicacji uowerzuiu na poastawie Daaania busbee 2004; 
dana na podstawie opinii ekspertOw; 

ZrOdfo: opracowanie wasne 

7. 	Ocena wyników zdrowotnych 

7.1. Jakoét ±ycia zwizana z ostrociq wzroku 

W ramach przeprowadzonego przegIdu badan do oceny jakoci 2ycia chorych 

rozpatrywanej populacji odnaleziono kilka publikacji zawierajqcych dane u2yteczne 

dia celôw niniejszej analizy. 

2 W Gower 2010 i Sharma 2001 stosowano okreIenie ,,disutilities" 
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Odnaleziono publikacje wiq2qce jakoô 2ycia z ostroci wzroku (VA - ang. visual 
acuity) oraz z wystçpowaniem komplikacji, mogcych pojawit si u chorych z wAMD. 

W analizie podstawowej wykorzystano dane z publikacji Czoski-Murray 2009 [12], w 

ktOrej wskazywa'no na nastçpufficq zaIe2no6 jakoci ±ycia od ostroci wzroku, 

przedstawionel w poni2szej tabeli. 

Tabela 15. 
Zate±noéë jakoci iycia od ostroci wzroku przedstawiona w publikacji 
Czoski-Murray 2009 

Ostroèt wzroku Jakoét tycia 

20140 tub Iepsza 0,706 
(mEn. 0,606 max. 0,805) 

20/40 - 20/80 
0,68 1 

(mm. 0,623 max. 0,740) 

20/80 -201400 0,5 11 
(mm. 0,449 max. 0,573) 

Gorsza nit 20/400 0,314 
(mEn. 0,217 max. 0,410) 

troaro: opracowanie wiasne na poastawie [12] 

Stany zdrowia chorych w u2ywartym modelu okreIono w nieco innych przedzialach 

ostroci wzroku, wic konieczne byto opracowanie powy2szych danych tak aby 

wystçpowata zgodnoO. Uzyskanal w wyniku opracowania zaIe±noa jakoci ±ycia od 

poszczegolnych stanOw wystçpufficych w modelu przedstawiono w poni±szej tabeli. 

Tabela 16. 
ZaIe±noéó jakotci ±ycia od ostroci wzroku wykorzystana w modelu w analizie 
podstawowej 

Ostro*t wzroku Jakott tycia 
20/25 lub Iepsza 0,706 

20/30 - 20/50 0,695 

20/60 - 20/100 0,607 

20/200 - 20/400 0,511 

Gorsza nit 20/400 0,314 
ixooro: opracowanewrasne na poastawie i1J 
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Dia ostroci wzroku powy±ej 20/25 przyjmowano najwy±szel wartoá jakoci 2ycia 

jaka wystpowala w publikacji Czoski-Murray 2009 tj. 0,706 (wg. publikacji dia 

ostroci wzroku powy2ej 20/40). DIa przedzialu ostroci wzroku 20/200 - 20/400 

przyjto wartoO jakotci 2ycia wynoszqc 0,511 (wg publikacji wartotO ta jest 

prawdziwa dia tego przedzialu, a nawet dia nieco szerszego przedzialu 20/80 - 

20/400). DIa ostroci wzroku gorszej ni2 20/400 przyjto wartoO jakotci 2ycia 

wynoszqcq 0,314, tak jak w Czoski-Murray 2009. 

Dia przedziatow ostrotci wzroku 20/30 - 20/50 oraz 20/60 - 20/1 00, konieczne byo 

przeliczenie jakotci 2ycia w oparciu o jakoto 2ycia w przedzialach o nieco innych 

granicach, podanych w publikacji. Wartotci granic przedziaiOw przeliczono na 

wartotci IogMAR (Iogarytm dziesiçtny z wartotci ostroci wzroku). Sprawdzono jaka 

jest r62nica miQdzy wartotciami IogMAR granic przedzi&aw z modelu a wartotciami 

IogMAR granic przedziaów wystçpujqcych w Czoski-Murray 2009. Na podstawie 

rO±nic oszacowano jaka czçtô przedzialu z modelu znajduje sic w poszczegolnych 

przedziatach z publikacji Czoski-Murray 2009 I obliczono §redniel wa2on jakotci 

2ycia dia przedzialu z modelu. Przykiadowo Iogio(20/30) = -0,1761, a 

Iogio(20/50) = -0,3979. W Czoski-Murray 2009 znajdoway siQ dwa przedziaty z 

granicq ostrotci wzroku 20/40, dla której wartotO Iogio(20/40) = -0,3010. R62nica 

miçdzy Iogio(20/40) a Iogio(20/30) wynosi 0,1249. R62nica miçdzy Iogio(20/40) a 

logio(20/50) wynosi 0,0969. Przyjçto, 2e poszukiwanej jakotci 2ycia w przedziale 

ustalonym w modelu 20/30 - 20/50 odpowiada §rednia wa±ona jakoci 2ycia dia 

ostrotci widzenia powy±ej 20/40 (jakota 2ycia wynosi tu 0,706) z wag 

0,1249/(0,1249 + 0,0969) i jakoáci 2ycia z przedzialu 20/40 - 20/80 (0,681) z wagcl  

0,0969/(0,1249 + 0,0969). Podobne obliczenia wykonano tak2e dia przedzialu z 

modelu 20/60 - 20/1 00, w oparciu od jakotci 2ycia dia stanôw z ostrotci4 wzroku 

powykej I poni±ej 20/80. 

Wykorzystanie danych przedstawionych w publikacji Czoski-Murray 2009, nie bylo 

przypadkowe. Jakoci 2ycia przedstawione w tej publikacji miSy nisze wartoci ni± 

w innych pubtikacjach. Wykorzystanie ich w analizie podstawowej bylo wiçc 

konserwatywne. Oczywitcie prognozowane efekty zdrowotne terapii sEl takie same 
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dla obu porôwnywanych terapil, bez wzglçdu na wykorzystane wartoéci jakoci 2ycia, 

wiçc argumentacja a zasadnoci wykonywania analizy minimalizacji kosztOw jest caty 

czas wtaciwa. Bezwzglçdna prognoza wielkoci efektow zdrowotnych zale2y od 

wykorzystanych w analizie wartoci jakoci 2ycia, ale jest ona dia obu 

porównywanych terapii zawsze taka sama, w granicach istotnoci statystycznej. 

W analizie wra2Iiwoci badano wpyw jaki na wyniki mialoby przyjçcie w analizie 

innych wartoci jakoci 2ycia. Analizowano wartotci jakotci Zycia przedstawione we 

wszystkich publikacjach wskazanych w rozdziale 6. Na tej podstawie zdecydowano, 

±e za gôrny przedziat testowanych wartotci jakotci 2ycia nale±y obraO górnq granicç 

95% przedziatu ufnotci dla jakotci 2ycia uzyskanych metodq loterii z publikacji 

Brown 2000. Za minimatne wartoci jakotci ±ycia wziçto doInal granicç 95% 

przedziatu ufnotci dla wartotci z badania Czoski-Murray 2009. 

Podsumowanie wartotci jakotci 2ycia wykorzystanych w analizie wra±liwotci 

przedstawiono w poni±szej tabeli. 

Tabela 17. 
Zakres jakotci ±ycia testowany w analizie wrailiwotci (minimalne i 
maksymalne wartoéci) 

Stan zdrowia 
(ostrot wzroku) 

Wariant minimalny Wariant maksymalny 
Wartott ±rodto Wartot 2r6dto 

20/25+ VA 0,606 Czoski-Murray 2009 1,000 Brown 2000 (L) 
20/30-20/50 VA 0,617 Czoski-Murray 2009 0,930 Brown 2000 (L) 

20/60 - 20/100 VA 0,470 Czoski-Murray 2009 0,860 Brown 2000 (L) 
20/200 - 20/400 VA 0,449 Czoski-Murray 2009 0,850 Brown 2000 (L) 

Poni±ej 20/400 0,217 Czoski-Murray 20091 0,740 Brown 2000 (L) 
L - WflIK uzysicany metoaq ioterii 
2r6dto: opracowanie wiasne 
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7.2. Jakot ±ycia zwizana z wystqpujcymi 

komplikacjami 

W kilku odnalezionych w ramach przeglqdu publikacjach wskazywano na mo2Iiwo6 

obni2enia jakoci 2ycia (w stosunku do jakoci ±ycia wynikajqcej tylko z ostroci 

wzroku), w przypadku wystqpienia komplikacji takich jak krwotok do ciala szklistego 

(ang. Vitreous Hemorrhage), zapalenie wnçtrza galki ocznej (ang. Endophthalmitis), 

odwarstwienie siatkOwki (ang. Retinal Detachment). 

W badaniach VIEW 1 I VIEW 2 oceniano punkty koncowe okreIajqce czQstoáO 

wystpowania tych komplikacji - stqd przedstawiono rôwnie± badania, w których 

oceniano obnikenie jakoci 2ycia, mogqce sic wiqzaá z ich wystqpieniem. 

Jedriak±e wystpowanie tych komplikacji stwierdzono tylko w przypadku chorych 

Ieczonych ranibizumabem, a odsetek wystqpieñ dia 2adnej z tych komplikacji nie 

przekroczyt 0,5%. Jednoczethie w Analizie klinicznej stwierdzono brak istotnej 

statystycznie rO±nicy miçdzy przedstawion czstociq wystçpowania wskazanych 

komplikacji w przypadku terapii ranibizumabem, a czstoáciq wystçpowania 

komplikacji dia terapii afliberceptem - dia ktorej niej nie wystqpily 2adne komplikacje. 

Na podstawie wyriikow Analizy klinicznej mo±na uznat, ±e w przypadku obu 

porównywanych terapii komplikacje praktycznie nie wystçpujq, w zwizku z czym nie 

nalezy uwzglçdniao obni2ania jakoéci ±ycia zwiqzanej z ich wystqpieniem. 

NaIe2y zwróciO uwagç na fakt, ±e uznanie, ±e komplikacje formalnie stwierdzone w 

przypadku terapii ranibizumabem sq pomijalne - jest podejciem konserwatywnym. 

Odnalezione informacje o obnikaniu jakoéci 2ycia w przypadku wystqpienia 

komplikacji przedstawiono przede wszystkim w celu zachowania rzetelnoáci I 

pokazania pethego obrazu jakoci 2ycia w rozpatrywanym problemie zdrowotnym. 
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8. Przeglqd systematyczny innych analiz 

ekonomicznych wykonanych w Poisce lub za 

granicq 

8.1. Kryteria wtqczenia i wykluczenia innych analiz 

ekonomicznych 

Poni2ej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przeglqdu 

systematycznego, na podstawie których decydowano a wtqczaniu badan do analizy. 

Kryteria wtqczenia badañ: 

populacja: chorzy na zwyrodnienie plamki zwizane z wiekiem (w 

szczegôlnotci postat wysiçkowa); 

interwencja: aflibercept; 

komparator: ranibizumab 

metodyka: analizy ekonomiczne np. kosztOw-efektywnoci, koszt6w-

u2ytecznoci lub minimalizacji koszt6w, wykonane w Poisce lub za granic. 

Kryteria wykluczenia badan: 

populacja: niezgodna z powy2szymi kryteriami wczenia; 

interwencja: inna ni± wy±ej wymieriiona; 

komparator: inny ni± wymieniony 

metodyka: niezgodna z powy2szymi kryteriami wczenia, opracowania 

pogIdowe, publikacje w jçzykach innych ni± poiski, angielski, niemiecki, 

francuski. 
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8.2. Strategia wyszukiwania 

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych dotyczcych omawianego 

problemu zdrowotnego przeszukano bazy informacji medycznej: Embase i Medline 

(poprzez wyszukiwark Ovid) oraz Cochrane Library. Zastosowano strategie 

wyszukiwania, ktore zaprezentowano w zalczniku (Rozdziat 21.1). 

Dodatkowo w analizie przeszukano bazy: 

. 	Cost-Effectiveness Regist,y (CEAR) [11], 

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) [8], 

Google. 

Zakiadanym wyriikiem przeglqdu bylo odnalezienie publikacji prezentujqcych wyniki 

innych analiz ekonomicznych wykonanych w kraju lub za granic, dotyczcych 

wskazanego problemu zdrowotnego oraz oplacalnotci stosowania ocenianej 

interwencji wzglçdem komparatorow. 

8.3. Selekcja badañ 

Publikacje odnalezione w gawnych bazach medycznych: Medline, Embase 

i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych: CEAR oraz CRD zostay poddane 

selekcji na podstawie tytutOw i streszczen, a nastçpnie pelnych tekstOw. Selekcji 

dokonalo niezale2nie dwach analitykow (AP, DL). W przypadku braku zgodnotci 

decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka (AK) na drodze 

konsensusu. Selekcjç oparto na wczetniej zdefiniowanych kryteriach wtczenia 

i wykluczenia, opisanych w Rozdziale 8.2. 

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, 

przedstawionym w zaqczniku (Rozdzial 21.4). 
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8.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie 

przeglqdu systematycznego i wtqczone do niniejszej 

analizy 

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

Cochrane Library) odnaleziono 70 publikacji w formie tytulôw i abstraktow. 

Ponadto przeszukano bazy: 

. 	Cost-Effectiveness Analysis Registry, w ktOrej odnaleziono 11 publikacji; 

Centre for Reviews and Dissemination ( CRD), w ktôrej odnaleziono 65 

publikacji, 

Google, w ktOrej odnaleziono 2 publikacje. 

W wyniku przeprowadzonej selekcji abstraktOw do analizy pelnych tekstow wtczono 

ostatecznie pia publikacji: Erhorn 2012 [13], Stewart 2013 [45], Thomas 2013 [46], 

Vitti 2013 [48], IQWiG 2013 [24] 

8.5. Metodyka wtqczonych publikacji prezentujqcych 

wyniki innych analiz ekonomicznych 

W wyniku wykonanego przegIdu innych analiz ekonomicznych odnaleziono piçá 

publikacji. 

Erhorn 2012 stanowi podsumowanie dostçpnych danych o skutecznoci i 

bezpieczeñstwie afliberceptu oraz ranibizumabu, uzyskanych na podstawie badañ 

VIEW I i VIEW 2. Analiza skupia sic na ocenie kosztow jakie bdq wiqzaty sic z 

terapiq chorych na wAMD w Wielkiej Brytanii. Sumç kosztOw policzono w dwuletnim 

horyzoncie. 

R6wnie2 dwie publikacje (Stewart 2013, Thomas 2013) przedstawiajcl koszty jakie 

wizayby sic z terapicl ranibizumabem bqd± afliberceptem, przy zalo2eniu Iiczby 
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iniekcji takiej jak w badaniach VIEW I I VIEW 2, z tel r62nicq, 2e w warunkach 

amerykanskich i w horyzoncie jednorocznym. 

W publikacji Vitti 2013 oceniono koszty efektywnoci afliberceptu w porOwnaniu z 

ranibizumabem w Ieczeniu wAMD w horyzoncie dwuletnim (dostçpny tylko abstrakt 

publikacji). 

W publikacji IQVViG 2013 przedstawiono koszt fiolki afliberceptu i ranibizumabu z 

uwzglçdnieniem rabatow oraz §rednie roczne calkowite koszty terapii oparte o 

cz$ciowo przedstawione zatoenia. 

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych 

przedstawiono w dyskusji (Rozdzia 0). 

9. 	Technika analityczna 

Stwierdzono, ±e brak jest r62nicy 

wartoci CUR dia 

ka2dej interwencji. 

cIJ 



SCAN-25042 014 

mahta 	Eylea® (aflibercept) w Ieczeniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia plamki 
zwiqzanego z wiekiem - analiza ekonomiczna 

10. Analiza kosztów 

W analizie uwzglQdniono koszty odpowiadajqce zu2yciu zasobow w praktyce 

klinicznej w Poisce. Wszystkie ró±nice w kosztach ujawniajq sic w przyjçtym 

dia analizy horyzoncie czasowym. Wszelkie koszty ponoszone sq przez pthtnika 

publicznego (pacjent nie ponosi ±adnych kosztów) co sprawia, Ze uzasadnione jest 

traktowar'iie przedstawionych w analizie kosztow I wynikôw za prawdziwe zarówno w 

perspektywie platnika publicznego, jak I w perspektywie poszerzonej. 

Wymienione koszty stanowiq catkowite koszty zwiqzane ze stosowaniem 

ocenianych technologii medycznych. 
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10.1. Finansowanie afliberceptu i komparatorów 

Finansowanie terapii afliberceptem 

Obecnie terapia chorych z wysiçkow4 postaciq zwyrodnienia plamki zwiqzanego z 

wiekiem mo2e byô finansowana przez ptatnika w ramach dwoch grup JGP. Scl to 

grupy JGP BOl I JGP B02. Ryczaft za grupç JGP pokrywa wszystkie koszty 

ponoszone przez platnika publicznego (bez wzglçdu na kategoriç kosztu). 

Grupa JGP BOl zgodnie ze swojal nazwq pozwala na finansowanie ,,Ieczenia 

wysiçkowej postaci AMD werteporfinal przy zastosowanlu terapii fotodynamicznej" - 

czyli finansowanie komparatora, dia ktOrego wykonanie poráwnania z afliberceptem 

nie jest mo±Iiwe z uwagi na brak badan umo±Iiwiafficych wykonanie poiedniego lub 

bezporedniego porównania skutecznoci i bezpieczenstwa. 

NaIe±y jednak zauwa2yã, 2e zgodnie danymi opisanymi szerzej w Analizie wplywu na 

system ochrony zdrowia [42] udziat tej terapii w Ieczeniu rozpatrywanej populacji 

sukcesywnie maleje od 2009 roku. W 2011 okoo 5,5% zabiegow wykonanych w 

rozpatrywanej populacji stanowity zabiegi terapii fotodynamicznej, w 2012 bylo to 

okoto 2,3%. 

Grupa JGP B02, zgodnie ze swojq nazwcl pozwala na finansowanie ,,Ieczenia 

wysiçkowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata 
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monokionalnego anty-VEGF", czyli pozwala na terapiç ranibizumabem z 

wykorzystaniem preparatu Lucentist. 

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

z dnia 11 grudnia 2012 r. (zalcznik nr 1) [51] wartoáó punktowa tej grupy to 57 pkt, 

co przy koszcie punktu wynoszcym 52 PLN oznacza, 2e jej wartota wynosi 

2964 PLN. 

Zgodnie z Zarzdzeniem Nr 72/201 1/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

z dnia 20 pa±dziernika 2011 r. (zatcznik nr 12) [50], przedstawiona wczeè.niej 

wartoO grupy powinna pozwoliá na pokrycie kosztOw zabiegu, w Wm kosztu 

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

badan przy kwalifikacji do udzielania áwiadczenia: 

badanie okulistyczne z ocenq ostroci wzroku na tablicach Snellena lub 

ETDRS; 

OCT (optyczna koherentna tomografia); 

fotografia dna oka; 

angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z diagnostycznego 

punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa). 

badañ przeprowadzanych przy kolejnym udzielaniu twiadczenia oraz w 

trakcie monitorowania leczenia: 

badanie okulistyczne z ocen ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub 

ETDRS; 

OCT (optyczna koherentna tomografia); 

opcjonalnie - fotografia dna oka; 

opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa (w przypadkach trudnych z 

diagnostycznego punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa). 

Obowiqzkowe jest wykonanie angiografii fluoresceinowej raz na 12 miesiçcy 

(w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu widzenia - wykonanie 

angiografii indocyjaninowej). 
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10.2. Koszt wykorzystywanych substancji czynnych 

10.2.1. Aflibercept - Eylea® 

W Polsce produkt Eylea®  dostçpny jest w postaci roztworu do wstrzykiwañ w fiolce. 

Ka2da fiolka ma ekstrahowalnq pojemnoá 100 p1, ktOra odpowiada 4 mg 

afliberceptu. Zgodnie z Charaktea'ystykq Produktu Leczniczcgo Eylea® [9] taka 

ob$toá jest wystarczajqca do podania pojedynczej dawki o objçtoci 50 p1, 

zawierajqcej 2 mg afliberceptu. 

10.2.2. Ranibizumab - Lucentis® 

W Poisce iniekcje doszklistkowe ranibizumabu wykonywane sq z u2yciem preparatu 

Lucentis®, dostpnego w fiolkach o ob$toáci 0,23 ml i zawartoáci ranibizumabu 

2,3 mg (stç±enie 10 mg/ml). Zalecane dawkowanie w trakcie jednej iniekcji to 0,5 mg 

czyli 0,05 ml. 

Finansowanie terapii ranibizumabem odbywa sic w ramach jednorodnych grup 

pacjentów. Z tego powodu szpitale mogq zaopatrywaO siq w ten lek we wasnym 

zakresie w ramach organizowanych przez siebie przetargów, gdy± w przypadku tego 

leku mar2a hurtowa nie jest regulowana Ustawq o refundacji [47]. 
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10.3. Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii 

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

monitorowanie opieraffi sic przede wszystkim na: 

badaniach okulistycznych z ocenq ostroci wzroku na tablicach Snellena 

lub ETDRS; 

badaniach OCT (optyczna koherentna tomografia); 

fotografii dna oka; 

angiografii fluoresceinowej. 
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W przypadku gdy wskazane badania majq charakter monitorowania ju2 pa 

zakoñczeniu terapii ich koszt jest kosztem dodatkowym ponoszonym przez piatnika 

publicznego, nieuwzglçdnionym w ramach ryczaltu za grupç JGP bqd± diagnostykç 

w programie lekowym, który nale2y doliczyO do calkowitego kosztu terapii. 

W celu oceny kosztu zwiqzanego z ka±dym wy±ej wskazanym badaniem 

diagnostycznym poslu±ono sic odpowiednim Zarzqdzeniem Prezesa NFZ. 

W ramach Ambulato,yjnej opieki specialistycznej zgodnie z Zarzqdzeniem 

Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 

2012 ,-. (zatqcznik nr 7) [49] mo2liwe jest wykonanie badania dna oka, ktôre znajduje 

sic w grupie WI, co pozwala na wykonanie go w ramach §wiadczenia WIl 

wiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktorego wartot punktowa wynosi 3,5 pkt. 

Przyjçto, ±e koszt zwizany z takcl wycenq punktowq bQdzie kosztem wykonanej 

fotografii dna oka. W ramach ambulätoryjnej opieki specjalistycznej mo±Iiwe jest 

wykonanie badania OCT - ktOre znajduje sic w grupie W3, Co pozwala na wykonanie 

go w ramach éwiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, ktOrego 

wartoô punktowa wynosi 13 pkt. Angiografia fluoresceinowa znajduje sic w grupie 

W12, Co pozwala na wykonanie jej w ramach §wiadczenia WI8 8wiadczenie 

specjalistyczne 8-go typu, ktárego wartoO punktowa wynosi 22 pkt. Badania 

okulistyczne z ocenq ostroci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS mo±na 

wykonat w ramach wizyty u okulisty. W analizie zato2ono jednak, ±e wykonanie 

wskazanych badañ wike sic z wizytel u okulisty, wiçc kosztu tego badania nie 

doliczano. 

Przy przeliczaniu wartoci punktowej na koszt wyra±ony w PLN, zastosowano 

przelicznik w ktôrym 1 pkt ma wadot 8,65 PLN (koszt punktu obliczono jako redni 

z kosztOw punktu Wa ,,Swiadczenia w zakresie okulistyki' dia umów 32 

zakontraktowanych wiadczeniodawcôw, po 2 z ka2dego wojewOdztwa [23]). 

Tak uzyskane szacunki kosztow poszczegOlnych badañ wykorzystano w analizie 

podstawowej. 
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W anatizie wra2Iiwoci warianty minimalne i maksymalne kosztow oparto a dane 

opublikowane w Internecie [7] dotycz4ce mo±Iiwoci wykonania owych badan poza 

Iecznictwem publicznym - przyjçto, ±e koszt tych badarti wykonywanych w 

Iecznictwie prywatnym i publicznym magtby byO zbli±ony. 

Szacunki kosztów badan wykonywanych u chorych na wAMD przedstawiono w 

poni±szej tabeli. 

Tabela 19. 
Szacunkowy koszt wykonywanych badan diagnostycznych 

Badanie Koszt Wartot minimalna Wartott maksymalna 

Wizyta u okulisty 000 PLN 0,00 PLN 60,00 PLN 

OCT 112,45 PLN 70,00 PLN 200,00 PLN 

Fotografia dna oka 30,28 PLN 3028 PLN 80,00 PLN 

Angiografia fluoresceinowa 
-L 	- 	- 190,30 PLN 150,00 PLN 270,00 PLN 
t'uuiu. upiacuwariie wrasne 

NaIe2y jednak podkretliá, 2e czflO z wymienionych badan wykonywana jest 

opcjona In ie. 

_____ • I I 
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W przypadku terapii ranibizumabem, Zarzqdzenie Nr 7212011/DSOZ Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pa±dziernika 2011 r. môwi o opcjonalnym 

wykonywaniu zarówno fotografii dna oka jak I angiografii fluoresceinowej. OCT i 

badanie okulistyczne z ocencl ostroci wzroku wykonaá nale2y zawsze. 

I I I 

• I I • I I 
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10.4. Koszty diagnostyki I monitorowania po uzyskaniu 

maksymalnej ostroci wzroku 

W przypadku terapii afliberceptem nie odnaleziono informacji mowiqcych 

o koniecznoci kontunuowania monitorowania stanu zdrowia chorych po uzyskaniu 

maksymalnej ostrotci wzroku i jej stabilizacji tj. pozaprzestaniu iniekcji (po 

zakoñczeniu terapii). 

W przypadku terapii ranibizumabem informacjç a koniecznoci monitorowania 

chorych po zakoñczeniu terapii odnaleziono zarôwno w Wytycznych [3] jak I w 

Charakteiystyce Produktu Leczniczego Lucentis® [10]. W Wytycznych ,,Po uzyskaniu 

stabilizacji zaleca sic regularne badania kontrolne (nie rzadziej ni2 Co 3 miesice), 

ktore obejmujq: BCVA, oftalmoskopiç poredniq, OCT, opcjonalnie FA". W 

Charakterystyce Produktu Leczniczego Lucentis® zaleca sic comiesiçczne kontrolne 

badania wzroku po uzyskaniu maksymalnej ostroci wzroku. 
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______ • I • 
______ • I U 

ZrOdIo: opracowanie wiasne 

10.5. Koszt podania - wykonania iniekcji 

Eu 
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10.6. Podsumowanie kosztów 
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11. Modelowanie 

11.1. Zalo±enia ogólne 

Ocenq opacalnoci stosowania afliberceptu we wskazanej populacji wykonano w 

porôwnaniu do terapii ranibizumabem. Jedynie dla tego komparatora, sporôd 

zdefiniowanych w Analizie klinicznej odnaleziono badania oceniajce skutecznoát I 

bezpieczenstwo w porównaniu z afliberceptem. Wykonanie porównania poáredniego 

lub bezporedniego dla terapli fotodynamicznej z u2yciem werteporfiny nie byto 

mo2liwe (z uwagi na brak badañ klinicznych), nie jest to jednak znaczqce 

ograniczenie analizy, gdy± ta terapia stosowana jest coraz rzadziej a jej udzia4 w 

ogOlnej liczbie zabiegow wykonywanych w Ieczeniu chorych na wAMD wynosi 

obecnie kilka procent. 

Do oceny oplacalnoéci rozwa±anego porôwnania wykorzystano model dostarczony 

przez Bayer Poiska Sp. Z 0.0., 

Model zostal wykonany w programie MS Excel 2007, w ramach 

niniejszej analizy model zostat dostosowany do warunkow polskiej praktyki klinicznej 

Model wzbogacono o 

funkcje pozwalajqce na wykonanie wszystkich analiz wynikajcych z minimalnych 

wymagan stawianych analizom HTA zgodnie z Rozporzdzeniem z 2 kwietnia 2012 

w sprawie minima/n ych wymagañ [39]. 

Model, ktôrym postu2ono sic do oceny oplacalnoáci stosowania afliberceptu 

wzgldem ranibizumabu to model Markowa, w ktôrym wykorzystano dane z badan 

VIEW 1 i V/EW2. 
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Tabela 23. 

- - - - _- 
LrOcilo: opracowanie wiasne 
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- 
2r6dlo: opracowanie wtasne 

W analizie podstawowej, zgodnie z Wytycznymi AOTM przyjçto dyskontowanie na 

poziomie 3,5% dla efektow zdrowotnych oraz 5% dla kosztow. 

11.2. Modelowanie terapii ranibizumabem 

Najwa2niejszym elementem modelowania terapii ranibizumabem, z perspektywy 

modelowania kosztôw byth ustalenie czçstoci wykonywanych iniekcji w pierwszym I 
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drugim roku. 

I - - . - . . 
ZrOdlo: opracowanie wiasne 

NaIe±y zwrOciO uwagç na fakt, 2e w Charaktei'ystyce Produktu Leczniczego 

Lucentis® zawarto informacjç nastçpufficej treáci: ,, Nastçpnie (autor: p0 uzyskaruiu 

maksymalnej ostrotci wzroku) pacjenci powinni co miesiqc zgtaszat siq na kontrolne 

badania ostroci wzroku". 
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11.3. Modelowanie terapii afliberceptem 

W przypadku terapii afliberceptem podobnie jak w przypadku wczetniej opisanej 

terapii ranibizumabem 

U U U 
Liocito: opracowanie w4asne 

Sposob okreIenia Iiczby iniekcji afliberceptu w wariancie minimalnym j 

maksymalnym przedstawiono w rozdziale 14. 

W Charakte.'ystyce Produktu Leczriiczego Eylea®  stwierdzono, 2e w pierwszym roku 

,,nie ma wymogu monitorowania pomiçdzy wstrzykniçciami". Dopiero p0 pierwszych 

12 miesiqcach terapii, kiedy istnieje mo2liwoO wydlu±enia odstpu czasowego 

pomiçdzy kolejnymi iniekcjami, harmonogram monitorowania powinien byO 

okreSlony przez wykwalifikowanego Iekarza I mote byO czçstszy ni2 harmonogram 

wstrzykniçO". 
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12. Walidacja modelu 

W celu ujawnienia ewentualnych blçdów przeprowadzono walidacjç wewnçtrznq 

modelu. Kazdq zmiennq wprowadzanel do modelu analizowano pod ktem 

poprawnoáci generowanych wynikôw. Sprawdzano rôwnie±, czy wprowadzenie 

skrajnych wartoéci dia uwzglçdnianych w modelu zmiennych nie powodowalo 

blçdôw. Dodatkowym elementem walidacji wewnçtrznej modelu byla r6wnie2 analiza 

wra2Iiwoci. 

W celu dokonania walidacji zewnçtrznej podjçto pr6bq odnalezienia innych analiz 

ekonomicznych, dotyczcych omawianego problemu zdrowotnego. Wyniki tych 

analiz opisano w Rozdziale 20. powiçconym dyskusji. 
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13. Przedstawienie wyników 

13.1. Analiza minimalizacji kosztów 

W ramach analizy ekonomicznej, w celu oceny optacalnoéci stosowania afliberceptu 

wzgIdem ranibizumabu wykonano analizç minimalizacji kosztOw - z uwagi na 

wykazany w badaniach brak r62nic w skutecznoci i bezpieczenstwie 

W przypadku obu terapii spodziewanym efektem jest uzyskanie przez chorego nieco 

ponad 4,1 QALY Iiczone od rozpoczçcia terapii do zgonu, z przyczyn niezale2nych 

od terapii (zwizanych z podeszlym wiekiem chorych). 

W przypadku terapii afliberceptem, wynikiem modelowania jest efekt terapeutyczny o 

wartoci 4,140 QALY, w przypadku terapii ranibizumabem przeprowadzone 

modelowanie wskazuje na to, ze oczekiwane jest uzyskanie efektu terapeutycznego 

w postaci 4,144 QALY. Jak wykazano w Analizie klinicznej nie ma istotnych 

statystycznie r62nic miçdzy efektami terapeutycznymi porównywanych terapii, wiçc 

wyniki te nale±y traktowaó jako porownywalne. W zwiqzku z tym podstawq analizy 

byto porównanie calkowitych kosztôw, ktôre zostanq poniesione w nastpstwie 

zastosowanych terapii (analiza minimalizacji kosztow). 

Porownanie kosztów, stanowice wynik analizy minimalizacji kosztôw, przedstawiono 

w poni±szej tabeli. Przedstawione wyniki dotyczzi zarówno perspektywy platnika 

publicznego jak i perspektywy wspOlnej (sel rôwne w obu perspektywach). 
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Tabela 28. 

13.2. Dodatkowe wyniki analizy minimalizacji kosztów 

Perspektywy wspOlnej obejmujqcej dodatkowo perspektywq szpitala (twiadczeniodawcy) 
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Tabela 30. 

13.3. Analiza kosztów-konsekwencji 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki modelowania w postaci zestawienia 

koszOw i konsekwencji. 

NaIe2y przypomnieO, 2e calkowity koszt obejmuje wszystkie koszty poniesione przez 

platnika publicznego (rowny z poniesionyrni w perspektywie poszerzonej), poniesione 

w nastçpstwie zastosowanej terapii, czyli zarôwno kosztow samej terapii jak i 

ewentualnego dalszego monitorowania stanu zdrowia chorego - ktOre, zgodnie z 

Charakteiystykq Produktu Leczniczego Lucentis® [10] I wytycznymi stosowania tego 

preparatu w AMD [3], riale±y kontynuowao nawet pa zakoñczeniu terapii 

ía n ibizu ma bern. 

Za konsekwencje przyjçto efekt zdrowotny w postaci tqcznej Iiczby lat 2ycia ad 

rnamentu rozpoczçcia terapii do zgonu (niezwizanego z zastosowanq terapi, 

a zwizanego najczçáciej z podeszlym wiekiern Ieczonych chorych), skorygowanych 

a jakatt 2ycia chorego w tyrn okresie. Otrzymane wyniki zdyskontowano 

i przedstawiono w poni2szej tabeli. 

Tabela 31. 

2r6dia: apracowanie wiasne 
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13.4. Analiza kosztów-u±ytecznoci 

W celu wykonania dodatkowej analizy optacalnoáci, majqcej na celu pokazanie 

petniejszego obrazu wynikôw uzyskanych w drodze modelowania, pos!u2ono si 

analiz kosztOw-u±ytecznoci. 

Efektem przeprowadzonej analizy by! wspólczyrinik CUR, bçdqcy ilorazem 

catkowitych kosztow poniesionych w zwiqzku z zastosowaniem u chorych danej 

terapii, a efektem zdrowotnym w pastaci Iiczby lat 2ycia chorego (Iiczonej ad 

momentu rozpoczçcia terapii da±ywatnio) skorygowanej o jakaéa 2ycia w tym 

okresie, generowanym przez interwencjç acenianq lub komparator. Wyniki 

przedstawiona w poni±szej tabeli. 

Tabela 32. 

13.5. Podsumowanie wyników przeprowadzonych analiz 

Wyniki przeprowadzonych analiz jednoznacznie wskazujq na to, 2e u chorych na 

wAMD terapia afliberceptem jest bardziej optacalna ni± terapia ranibizumabem. 

Wskazujq na to wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztôw, ktôre 

pokazujq, ±e calkowite koszty ponaszane w nastçpstwie rozpocztej terapii u 

chorych na wAMD sq ni±sze w przypadku terapii afliberceptem. 
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Ostatecznie wnioskowaá mo±na, 2e przy porOwnywalnej skutecznoci I 

bezpieczenstwie, ni2sza suma kosztOw bçdqcych nastçpstwem zastosowanej terapii 

afliberceptem powinna byO jednym ze znaczqcych argumentôw, przemawiajqcym za 

rozpoczçciem finansowania zabiegow iniekcji doszklistkowej afliberceptu 

14. Jednokierunkowa analiza wra±Iiwoáci 

Jednokierunkowq analizç wra2Iiwoci przeprowadzono dia parametrôw, które 

w najwiçkszym stopniu obarczone s niepewnoci, a mogq mieO du2y wplyw na 

koñcowe wyniki. Dia parametrów tych przeprowadzono analizç wartoci skrajnych 

(ang. extreme value analysis), ktôra badaa wplyw przyjçcia przez te parametry 

wartoéci skrajnych na wyniki koñcowe - okreélaffic przedzi& ich wartoci. 

Analizie wra2Iiwoci poddano wartoci kosztôw I efektOw zdrowotnych oraz 

wspOlczynnika CUR dia terapii afliberceptem i ranibizumabem. 

Wyniki analizy wra2Iiwoci, podobnie jak inne rezultaty uzyskane w wyniku niniejszej 

analizy szj wtaciwe zarOwno dia perspektywy platnika publicznego jak i perspektywy 

wspolnej - wyniki analizy wra±Iiwoci sel takie same bez wzglçdu na perspektyw, w 

ktOrej siq jcj wykonuje. 

Wykorzystane w modelu parametry oraz uzasadnienie zakresu ich zmiennoci 

przedstawiono poni2ej. 

Zgodnie z Wytycznymi AOTM analizie wra2liwoéci poddano obrariq wysokoO 

dyskontowania dia kosztOw I efektow zdrowotnych. W analizie wra±Iiwoci, w 

pierwszym wariancie rozpatrzono stopç dyskontowania p0 5% dla kosztow i efektow 

zdrowotnych; w drugim - stopç dyskontowania po 0% dla obu wieIkoci; w trzecim - 

przyjçto stop dyskonta 0% dla efektôw zdrowotnych I 5% dla kosztôw. 

W analizie podstawowej, oceniano efekty zdrowotne, jakie porôwnywane terapie 

przyniosty chorym z populacji poddanej Ieczeniu w badaniach VIEW 11 VIEW 2. Stqd 

61 



SCAN-25042 014 

mahta 	Eylea® (aflibercept) w leczeniu wysiflawej postaci zwyrodnienia plamki 
zwiqzanego z wiekiem - analiza ekonomiczna 

w analizie podstawowej obliczenia przeprowadzono dia chorych majqcych §rednio 76 

lat (tak jak w badaniach VIEW 1 I VIEW 2). Tymczasem jak pokazuje publikacja 

Mackiewicz 2010 [27] w Poisce §redni wiek chorego Ieczanego na AMD mo2e byO 

nieco ni2szy i wynosiO §rednio 70 lat. Sprawdzono jaki wptyw na wyniki miatoby 

Ieczenie chorych w tym wieku. 

Sprawdzono jaki wpyw na wyniki ma peá Ieczonych chorych. W badaniach VIEW I i 

VIEW 2 nie stwierdzono aby wystçpowaly r62nice w osiganych efektach 

terapeutycznych w zaIe2noci od pici chorego - r62nica mo±e braO sic jednie z faktu 

naturalnej r62nicy w dilugoci 2ycia chorych zale2nej ad ich ptci - w przypadku kobiet 

a dlu2szej aczekiwanej dtugoci 2ycia spadziewane jest zyskanie wikszej wartoci 

QALY mima wystçpawania takiej samej jakaáci ±ycia bezpotrednio pa zakañczeniu 

terapii. W analizie padstawowej przyjto, ±e kobiety stanawiq 62,86% chorych, gdy± 

taki byl udziS zabiegOw z grupy JGP B02 I JGP BOl wykanywanych u kobiet w 2012 

raku (najnowsze dastçpne dane ze Statystyki JGP [32]). W wariancie minimalnym 

przyjçta, ±e kobiety magq stanowit 49,66%, a w wariancie maksymalnym, 2e kobiety 

bqdel stanowily 63,82% chorych - jest to odpawiednio najni2szy I najwy±szy adsetek 

kobiet jaki wystpil w grupach chorych (Ieczonych porOwnywanymi terapiami), 

biar4cych udziat w badaniach VIEW I I VIEW 2. 

Analizie wra2Iiwoci poddana Iiczbc iniekcji afliberceptu i ranibizumabu. W przypadku 

iniekcji abu substancji czynnych, w analizie podstawawej przyjto, 2e Iiczba iniekcji 

b9dzie taka jak w badaniach VIEW I i VIEW 2. W przypadku iniekcji ranibizumabu 

minimainel Iiczbç iniekcji w pierwszym i drugim roku akreIona w oparciu o wyniki 

badania PIER [37], o którym wspomniano w Charakteiystyce Produktu Leczniczego 
Lucentis®. Badanie to przeprawadzona w celu aceny skutecznaci I bezpieczenstwa 

ranibizumab padawanego Co miesic przez pierwsze trzy miesice, a nastpnie co 

62 



SCAN-25042 014 

rnahta 	Eylea® (aflibercept) w Ieczeniu wysiqkowej postaci zwyrodnienia plamki 
zwiqzanego z wiekiem - analiza ekonomiczna 

kwarta{, przez dwa lata. 

Szacunku kosztu badañ wykonywanych u chorych na wAMD w ramach diagnostyki i 

monitorowania dokonano w oparciu o Zarzqdzenie Nr 71/20I2IDSOZ Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 ii (zalqcznik nr 7) [49] i dane 

opublikowane w Internecie dotyczqce mo±Iiwotci wykonania uwzglçdnianych badañ 

poza Iecznictwem publicznym. W analizie podstawowej wykorzystano koszty 

oszacowane na podstawie Zarzqdzenia, w analizie wra±Iiwotci wykorzystano 

minimalne i maksymalne koszty jakie wedlug odnalezionych ±ród& mogq wizaô sic 

z poszczegolnymi badaniami. 

mogq byO stosowane opcjonalnie w 

analizie wra2liwoéci w wariancie maksymalnym przyjmowano, 2e badania sq 
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wykonywane zawsze (1 raz przed ka2dq iniekcjq), w wariancie minimalnym nigdy (0 

razy przed ka2dq iniekcj), a w analizie podstawowej przyjmowano czçstoá 

poredniq (0,5 razy przed ka2dq iniekcj). 

Zalo2ono, ±e pa zakoñczeniu terapii ranibizumabem chorzy bçdq poddawani 

obligatoryjnemu comiesiçcznemu monitorowaniu (dwanaócie razy w roku), gdy2 w 

Charaktea'ystyce Produktu Leczniczego Lucentis® znaleziono zalecenie 

comiesiçcznych badan wzroku, a w wytycznych môwi sic wprost o koniecznoci 

wykonywania wszystkich badan monitorujcych r6wnie2 pa zakoñczeniu Ieczenia. W 

Wytycznych Ieczenia wysiçkowej postaci AMD lekiem Lucentis® zaleca sic pelnq 

diagnostykç (nie tylko zwykte badanie tablicowe), nie rzadziej ni2 raz na trzy 

miesice, czyli nie rzadziej n12 cztery razy w roku - wartoO tç wykorzystana przy 

okreIeniu minimalnej Iiczby badan monitorujqcych w cigu roku. Jedynie w 

przypadku angiagrafil fluoresceinowej zalo±oria, 2e czçstaó mo2e byá ni2sza (gdy± 

zgodnie z Wytycznymi nie jest to badanie obligatoryjne). 

Badano jaki wplyw na wyniki ma stan chorych rozpoczynajqcych Ieczenie. W analizie 

podstawowej przyjçto, ±e tak jak w badaniu VIEW 11 VIEW 2 (dane jednastkowe) 

24% chorych razpoczynajcych Ieczenie bçdzie mialo ostrot wzroku z przedziatu 

20/30 - 20/50; 45% z przedziatu 20/60 - 20/1 00; 31% z przedziau 20/200 - 20/400. 

Dia ka2dego z tych stanOw sprawdzono jak wyglqdatyby wyniki, gdyby 100% chorych 

rozpoczynato Ieczenie w tym stanie - wariant maksymalny (udzia4 chorych w 

pozostaych stanach bytby zerowy) I jak wygIdatby wyniki gdyby 0% chorych 

rozpoczynato terapiç w tym stanie (a udziat chorych w pozostatych stanach zwikszyt 

sic proporcjanalnie tak, aby suma udzialOw wynosila 100%). 

Sprawdzono jak zmienityby sic wyniki analizy, gdyby przyjçto inne wartoéci jakoci 

ycia dia poszczegolnych stanow zdrowia - ostroEci wzroku. WartoEci uZyte w 

analizie podstawowej pochodzity z publikacji Czoski-Murray 2009 (w ramach 

niniejszej analizy opracowano dane z tej publikacji przedstawione w nieco innych 

przedziatach ostroci wzroku, tak aby pokrywaty sic z przedziatami u±ytymi w 

modelu). Przyjçcie tych wartoci w analizie podstawowej byto podejéciem 

konserwatywnym, gdy2 w porôwnaniu z innymi publikacjami odnalezionymi w ramach 
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przeprowadzonego przeglqdu wadoci te byty najni2sze, Co sprawia ±e uzyskany w 

analizie efekt zdrowotny na pewno nie jest przeszaCowany. W celu ustalenia 

minimalnego zakresu wartoci jakoci 2ycia postu2ono siq dolnymi wartosciami z 

95% przedziatu ufnoci przedstawionego w publikacji Czoski-Murray 2009. Wartoci 

jakoci 2ycia w wariancie maksymalnym okreIono na podstawie publikacji 

Brown 2000, dla gôrnej wartoci 95% Cl jakoci 2ycia uzyskanej metodq Ioterii - 

wykorzystano wartoci z tej publikacji, gdy± pokazywala ona najwy2sze wartoci 

jakotci 2ycia w wariancie prawdopodobnym. Wartoci podstawowe przedstawione 

we wszystkich pozostalych badania wlczonych do analizy mietciy sic w tak 

obranym zakresie. 

Sprawdzono tak2e, jaka jest r62nica w wynikach w przypadku obrania dwuletniego 

horyzontu czasowego, czyli takiego jak dllugotô horyzontu czasowego badañ na 

podstawie, ktOrych oceniano skutecznott I bezpieczeñstwo porownywanych terapii, 

a jaka w przypadku doZywotniego horyzontu czasowego, przyjçtego w analizie 

podstawowej. 

Sprawdzono r6wnie2, jak na wyniki wplynloby jednoczesne obranie wszystkich 

maksymalnych lub minimalnych wartotci 2ycia dia parametrów: z grupy jakotO 2ycia 

(wartotci wszystkich stanôw ostrotci wzroku jednoczetnie przyjmujqce wartotá 

minimalnq lub maksymaIn); Iiczba iniekcji afliberceptu; Iiczba iniekcji ranibizumabu. 

Wyniki analizy wrazliwotci przedstawiono w kolejnych rozdziatach, z podzialem na 

porównywane technologie. 

Wartotci kosztow wyra±ono w PLN, efekt zdrowotny w postaci QALY - obie wartotci 

Iiczono od momentu rozpoczcia terapii do zgonu chorego - na podstawie stosunku 

tych wielkotci obliczono wsp&tczynnik CUR wyra±ony w PLN/QALY. 
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14.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wra±Iiwoci 

14.1.1. DIa terapii afliberceptem 

W poni±szej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wra±Iiwoci, dia terapii afliberceptem w 

rozpatrywanej populacji. Kolorami zaznaczono przypadki, w ktorych przyjçcie wartoci skrajnych rozpatrywanych parametrów 

zmieni wynik (koszt, QALY lub wspOtczynnik CUR) 0 Co najmniej 10%. Kolorem czerwonym zaznaczono zmiany niekorzystne 

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

33. 
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14.1.2. DIa terapii ranibizumabem 

W poni2szej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej jedriokierunkowej analizy wra±Iiwoci, dia terapii ranibizumabem w 

rozpatrywanej populacji. Kolorami zaznaczono przypadki, w ktorych przyjçcie wartoci skrajnych rozpatrywanych parametrOw 

zmieni wynik (koszt, QALY lub wspôlczynnik CUR) 0 Co najmniej 10%. Kolorem ozerwonym zaznaczono zmiany 

niekorzystne(spadek QALY, wzrost kosztów, wzrost CUR), a zielonym zmiany korzystne (wzrost QALY, spadek kosztów, spadek 

CUR). 

Tabela 34. 
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________ • U U __ U ___ U __ U 

______________ 
_____ • __ I _____________ • - I _____________________ 

I 

Liczba I • I ___________ _________ ______________ ________ _________ ________ 
badan przed  

iniekcjzl ______________ • _______ 
ka2dq  

I _________ _______ ____________ _______ ________ _______ 
Ranibizumab  

_______________ 
_____ • _ _______________ • a ________________________ 

___ 
____________ 

• . I ____________ __ • - U ______________________ ___ 
Liczba • ________ badan po  ________ ___________ _________ ______________ ________ _________ ________ 

zakoñczeniu  

(111+ rak) 

Ieczenia • ________ ________ ___________ _________ ______________ ________ _________ ________ Ranibizumab  

____ • U ______________ 

odsetek 

__ • . • _____________ 
Poczqtkowy  

___________ 
chorych  • _ __________________ 
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wzraku 
 

Horyzorit  
czasawy  
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14.2. Podsumowanie wyników jednokierunkowej analizy 

wra±liwoci 

W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wraIiwoci zaobserwowano, 

Ze zgodnie z oczekiwaniami zarOwno dia terapii afliberceptem jak i Wa terapii 

ranibizumabem, du±y wpyw na koszty ma Iiczba wykonywanych iniekcji, a na efekty 

zdrowotne - przyjçta w modelu jakoó 2ycia, zale2na od ostroci wzroku. Bardzo 

du2y wplyw na wyniki ma obrana dtugoO horyzontu czasowego. 

Ponadto znaczqcy wptyw na wyniki mogq mieá tak2e przyjçte parametry 

dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych, §redni wiek chorych 

rozpoczynajqcych terapiç, poczqtkowy stan ostroci wzroku chorych (udzial 

poszczegolnych stanôw ostrotci wzroku u chorych rozpoczynajqcych terapiç). 

Szczegolnej uwagi wymaga wptyw dtugoáci horyzontu czasowego na wyniki. • 

EEP 
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W ramach analizy wra2liwoci sprawdzono jak wyglqdafyby wyniki, gdyby wartotci 

opisujce jakoto ±ycia we wszystkich stanach zdrowia (zale2nych od ostrotci 

wzroku) jednoczetnie przyjly wartotá minimainal i maksymalnq. W przypadku 

przyjçcia wartotci minimalnych dia obu terapii, efekty zdrowotne zmniejszytyby siQ o 

ok. 17%, co przeto±yloby siQ na wzrost CUR o ok. 20% (koszty pozostalyby takie 

same, jak w analizie podstawowej). W przypadku przyjcia wartotci maksymalnych 

dia obu terapii, efekty zdrowotne zwiçkszylyby sic o ok. 73%, Co przeto2ytoby sic na 

spadek CUR o ok. 42% (koszty pozostalyby takie same jak w analizie podstawowej). 

15. Wielokierunkowa analiza wra±liwoci 

Po przeanalizowaniu parametrôw, ktore w jednokierunkowej analizie wra2liwotci 

wykazaly, Ze maffi najwiçkszy wptyw na uzyskiwane wyniki modelowania - dokonano 

wyboru parametrow wykorzystanych w wielokierunkowej analizy wra±liwotci. 

Pozostale parametry nie zostaty uwzglçdnione, gdy2 mialy niewielki wptyw na koszt, 

efekty zdrowotne i CUR; mialy wartotci dyskretne, których nie mo2na bylo 

modelowat zalecanym rozidadem lub miaty wartotci skrajne traktowane jako 

'#4 
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rozwa±ania wysoce teoretyczne - ktore z malym prawdopodobienstwem mogq 

zaistnieô w rzeczywistoci (przy wlaciwym doborze rozktadu prawdopodobienstwa 

ich wplyw na wyniki analizy wra2liwoci bylby wiçc niezauwa2alny). 

Wielokierunkowa analiza wra±Iiwoáci zostala wykonana metodq Monte Carlo. 

Wartoá ka2dego parametru uwzgldnionego w wielokierunkowej analizie 

wra2liwoci byla Josowana - na podstawie informacji o wartoéci najbardziej 

prawdopodobnej danego parametru, oraz górnej i dolnej granicy zakresu jego 

zmiennoci. Dia tak wylosowanych wartoci parametrow okrelano koszty, efekty 

zdrowotne i CUR dla ka2dej z rozpatrywanych terapii. 

Listç parametrów u±ytych w wielokierunkowej analizie wra2liwoci, ich wartot w 

analizie podstawowej, wartoáci najbardziej prawdopodobne, zakresy zmiennoci oraz 

rozklady u2yte w modelowaniu uwzglçdnianych zmiennych przedstawiono w 

poni±szej tabeli. W przypadku prawie wszystkich parametrôw zato±ono, ±e rozklad 

ich wartoci mo2na modelowaO rozktadem trOjkqtnym, szczegolnie przydatnym gdy 

znana jest tylko wartotO najbardziej prawdopodobna oraz zakres zmiennotci. W 

przypadku liczby iniekcji w drugim roku dia afliberceptu dysponowano wartotciq SD i 

uznano, te najwlatciwsze bQdzie zastosowanie rozktadu normalnego. 

Tabela 35. 

_ - • • • • __ • • • • __ - a • - • • U U 
_____ __ _ 



SCAN-25042 014 

rnahta Eytea® (aflibercept) w Ieczeniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia plamki WV 	zwiqzanego z wiekiem - analiza ekonomiczna 

_ 
nnr2rnw2nic w$cn 

Wykonano tysiqc losowan zestawu wartoci parametrow przedstawionych w 

powy2szej tabeli. DIa ka2dego zestawu okretlono wartoci kosztOw, efektOw 

zdrowotnych I CUR. 

Wyniki przedstawione w formie ilociowej oraz jakociowej (graficznej) 

przedstawiono w kolejnych rozdziatach. 

15.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wra±Iiwoéci w formie 

iloéciowej 

15.1.1. Aflibercept 

rednie wyniki wielokierunkowej analizy wra2liwoci (AWW) wykazaty mo2liwoá 

wystpienia nieco lepszych efektow zdrowotnych, przy ni±szych kosztach, w 

porOwnaniu z analizq podstawow. PorOwnanie wynikow analizy podstawowej I 

AWW dia afliberceptu przedstawiono w poni2szej tabeli. 

Tabela 36. 

LrOato: opracowanie wiasne 

Minimalne i maksymalne wartoci kosztáw, efektow zdrowotnych i CUR uzyskane w 

wielokierunkowej anal izie wra2liwoci przedstawiono w poni±szej tabeli. 
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Lroato: opracowanie w{asne 

Tabela 38. 

- - 
ZrOdto: opracowanie wasne 

15.1.2. Ranibizumab 

rednie wyniki wielokierunkowej analizy wra±Iiwotci (AWW) wykazaly mo2Iiwoá 

wystpienia nieco Iepszych efektaw zdrowotnych, przy ni2szych kosztach, w 

porôwnaniu z analizq podstawow. Porównanie wynikôw analizy podstawowej I 

AWW dia ranibizumabu przedstawiono w poni2szej tabeli. 

Tabela 39. 

Minimalne i maksymatne wartoáci kosztôw, efektów zdrowotnych i CUR uzyskane w 

wielokierunkowej analizie wra±Iiwoci przedstawiono w poni2szej tabeli. 

We 
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- 
ZrO&o: opracowanie wiasne 

15.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wra±IiwoSci w formie 

jakociowej (graficznej) 

Na poni±szym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wra2Iiwoci - 

pary kosztôw I odpowiadajqcych im efektow zdrowotnych dia terapii auliberceptem I 

ranibizumabem. 

RE 
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15.2.1. Aflibercept 

Poniszy wykres jest graficznym odzwierciedleniem informacji przedstawionych w 

tabeti (Tabela 38). 

6 Przy Iiczbie 1000 symulacji wartoO 0,1% jest znacznie mniejsza od bçdu statystycznego 3% 
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15.2.2. Ranibizumab 

Poni±szy wykres jest graficznym odzwierciedleniem informacji przedstawionych w 

tabeli (Tabela 41). 
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16. Analiza progowa 

Wykonano analizq progowq, ktOrej cdlem byto wskazanie progowej ceny zbytu rietto 

preparatu Eylea®, przy ktorej koszt terapii afliberceptem nie bçdzie wy2szy ni2 koszt 

terapii ranibizumabem - zarôwno w przypadku analizy podstawowej, jak i w ka±dym 

rozwa2anym przypadku jednokierunkowej analizy wra2liwotci. 

16.1. Analiza progowa ceny zbytu netto preparatu Eylea®_ 

dia wyników analizy podstawowej 

Poni2sza tabela przedstawia progowel cenç zbytu netto preparatu Eylea®. 

2r6dio: opracowanie wtasne 
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16.2. Analiza progowa ceny zbytu netto preparatu Eylea®— dia wyników jednokierunkowej 

analizy wra±Iiwoci 

Tabela 43. 

'EJ 
nnrnrirri ____mnnccrnu 

OflCCLflILflI 
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17. Obszary rozbie±noci miqdzy czqáciq klinicznq 

a kosztowq 

17.1. Badania wykorzystane do oceny skutecznoci i 

optacalnoéci 

W Arializie k/iniczriej ocenç skutecznoéci afliberceptu wzglçdem ranibizumabu 

przeprowadzono w oparciu o badania VIEW 1 I VIEW 2, ktOrych wyniki 

przedstawiono w publikacjach EMA 2012 [15]i Heier2Ol2[19]. 

Dokonano porownania zgodnoci danych szczegOtowych z danymi przedstawionymi 

w publikacjach opisufficych badania i nie stwierdzono rozbie±noci. 

17.2. Sposób prezentacji efektu zdrowotnego 

W analizie ekonomicznej poslugiwano siq efektem zdrowotnym w postaci QALY I na 

jego podstawie wykonano ocenç optacaInoci. 

Do wyznaczenia QALY bçdcego dlugoáciq 2ycia skorygowanq o jego jakott, u2yto 

informacji o jakoci ±ycia chorych w rozpatrywariym problemie zdrowotnym 

przypisanym do konkretnych stanOw zdrowia chorych zwiqzariych z ostroci 

wzroku. Informacje te uzyskano w drodze przeprowadzonego przeglqdu badan 

oceniajqcych jakoá Zycia w rozpatrywanym wskazaniu. 
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W modelowanlu osiqganych przez chorych stanOw zdrowia wykorzystano informacje 

o skutecznoéci terapii, przedstawione w Analizie klinicznej. 

Me uwzglçdniano przedstawionej w Analizie klinicznej zmiany jakoci 2ycia 

uzyskanej p0 zakonczeniu terapii, okrSlonej za pomocq NEI VFQ-25. NaIey jednak 

podkreIit, ±e wyniki uzyskane za pomocq NEI VFQ-25 nie wykazuffi istotnej 

statystycznie r62nicy miçdzy porOwnywanymi terapiami - podobnie jak wyniki 

uzyskane w modelu. 

17.3. Prezentacja zdarzeñ w czasie 

W analizie ekonomicznej poslu±ono sic wynikami badañ VIEW I I VIEW 2, badania 

te odnaleziono w przeglqdzie systematycznym. 

W badaniach tych okres obserwacji wynosil 96 tygodni, zaé w analizie ekonomicznej 

horyzont czasowy byt do±ywotni. Na podstawie wykorzystanego w analizie modelu 

Markowa mo±Iiwe byto ekstrapolowanie wynikôw w czasie, poza horyzont czasowy 

ujçty w badaniach. 

17.4. Zakres danych wykorzystywanych do przedstawienia 

wyników 

W modelu u2ytym do oceny opbcalnoéci stosowania afliberceptu wzglçdem 

ranibizumabu wykorzystano informacje o prawdopodobienstwach poprawy lub 

pogorszenia ostroci wzroku o okreálonq wieIkoá (Iiczbç zyskanych Iinii na tablicy 

mierzcej ostrot wzroku). Prawdopodobienstwa te okreIono na podstawie 

informacji o odsetku chorych, u ktorych zaobserwowano poprawç lub pogorszenie 

wzroku w danym stopniu, w danym czasie. 

Inne punkty koñcowe przedstawione w Analizie klinicznej nie mEaly bezporedniego 

wplywu na jakoo 2ycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu, wiçc ich nie 

modelowano. 

M. 
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JakoO ±ycia w modelu zostala okrSlona poprzez przyporzqdkowanie 

poszczególnym przedziatom stanôw ostroci wzroku wartoci u2ytecznotci, 

odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego. Nie 

uwzglçdniano przedstawionej w Analizie klinicznej zmiany jakoci 2ycia uzyskanej p0 

zakonczeniu terapii, okretlonej za pomocq NEI VFQ-25. Nale2yjednak podkreIit, ±e 

wyniki uzyskane za pomocq NEI VFQ-25 nie wykazujq istotnej statystycznie r62riicy 

midzy porOwnywanymi terapiami - podobnie jak wyniki uzyskane w modelu. 

18. Ograniczenia i zalo±enia 

Do najistotniejszych ograniczen niniejszej analizy nale2y zaliczyá fakt, ±e nie 

przedstawia ona oceny optacaInoci stosowania afliberceptu w porównaniu ze 

wszystkimi zdefiniowanymi w Analizie klinicznej komparatorami. Oceny tej nie 

wykonano ze wzglçdu na brak dostpnoéci badan pozwalafficych na wykonanie 

porównania w sposob potredni lub bezporedni afliberceptu z terapi 

fotodynamiczncl z u±yciem werteporfiny. Wagç tego ograniczenia zmniejsza fakt, ±e 

terapia fotodynamiczna ma malejqcy udzial w polskiej praktyce klinicznej, obecnie 

ma wrçcz marginalny udzial - chot jest potencjalnym komparatorem. 

Pewnym ograniczeniem jest fakt, 2e badania na podstawie ktorych wnioskowano o 

skutecznoci I bezpieczeñstwie terapli mialy tylko 96 tygodniowy (prawie dwuletni) 

Me 
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horyzont czasowy. Modelowanie pozwolilo jednak na ekstrapolowanie uzyskanych 

wynikôw w horyzoncie do±ywotnim. Przyjto, ±e wyniki badañ wskazujqce na 

stabilizacjç stanu choroby po dwôch latach terapii pozwalajq na ekstrapolacjç 

wynikOw poza horyzont badan VIEW 1 I VIEW 2. W jednokierunkowej analizie 

wra2Iiwoci analizowano wplyw jaki na wyniki mialoby skrocenie horyzontu 

czasowego do dwôch lat (tak jak w badaniach VIEW I i VIEW 2). Wtakim horyzoncie 

czasowym terapia afliberceptem jest nieco mniej opthcalna, gdy± calkowity koszt 

terapii ranibizumabem jest ni±szy ni± w horyzoncie do2ywotnim (nie jest 

uwzglçdniany koszt monitorowania p0 zakonczeniu Ieczenia). 

Kierunek analizy tj. postu±enie sic technikel minimalizacji kosztôw obrano w oparciu o 

przedstawione w Analizie klinicznej dowody na brak rO±nic w skutecznoci i 

bezpieczenstwie porOwnywanych terapii. 



SCAN-25042 014 

mahta Eylea® (aflibercept) w Ieczeniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia plamki 
zwiqzanego z wiekiem - analiza ekonomiczna 

19. Podsumowanie i wnioski koñcowe 

Celem analizy byia ocena opbcalnoci stosowania w Poisce afliberceptu (nazwa 

handlowa Eylea®)  w Ieczeniu wysiçkowej postaci zwyrodnienia plamki zwizanego z 

wiekiem. Doboru komparatorow dokonano na podstawie przeprowadzonej Analizy 

klinicznej - mo±liwe bylo wykonanie porôwnania oplacaInoci terapii afliberceptem 

wzglçdem terapii ranibizumabem. 

W celu oceny opacaInoci stosowania afliberceptu (produktu Eylea®)  we wskazanej 

populacji chorych, zastosowano technikç minimalizacji kosztôw, zgodnie z 

Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), przeprowadzono tak2e 

analizq kosztow i konsekwencji. W celach uzupetniajcych wykonano równie± anaIiz 

kosztôw-u±ytecznoci, w ktorej za jednostkç efektu zdrowotnego przyjto lata 2ycia 

skorygowane a jakot (QALY, ang. quality-adjusted life years). 

Wyniki niniejszej analizy jasno wskazuffi na wy2szq oplacalnoáo stosowania terapii 

afliberceptem w stosunku do terapii ranibizumabem. Przy braku istotnych 

statystycznie rO±nic w skutecznoci I bezpieczenstwie, oraz podobieñstwie 

spodziewanych efektôw terapeutycznych (dia chorych stosujqcych able terapie QALY 

Iiczone ad momentu rozpoczcia terapii do zgonu, z przyczyn zwizanych z wiekiem, 

wyniesie 4,14) 
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20. Dyskusja 

W analizie (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjçto probQ odnalezienia innych analiz 

ekonomicznych, w ktôrych dokonario oceny opacaInoci stosowania afliberceptu 

wzgIdem ranibizumabu w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglqd 

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

W publikacji Erhom 2012 zaprezentowano koszty Ieczenia obrzçku plamki (AMD) 

przy terapii afliberceptem, jak r6wnie2 alterriatywnych terapii ranibizumabem oraz 

bewacyzumabem w horyzoncie czasowym dwuletnim. 

Publikacja prezentuje rôwnie±, i2 w przypadku terapii afliberceptem mo±e zaistnieô 

zmniejszenie dziatañ niepo±qdanych takich jak infekcje, krwawienia I bôl. Nie jest do 

koñca jasne, czy zmniejszenie Iiczby iniekcji wplynie na poziom wykorzystania opieki 

Wedtug redniowa2onego kursu walut obcych w z{otych Iiczonego za czerwiec 2013 roku [30] 
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zdrowotnej zwizanej np. z wizytami kontrolnymi lub innymi wizytami 

ambulatoryjnymi. 

R62nice iIociowe w wynikach mo2ria ttumaczyá r62nymi cenami §wiadczen w 

Poisce i Wielkiej Brytanii, przyj4$cj dlugociq horyzontu czasowego i przyjçtymi 

stopami dyskontowania. 

Publikacje Stewart 2013 i Thomas 2013 skupialy sic na porôwnaniu kosztOw terapii 

afliberceptem i ranibizumabem w warunkach amerykañskich. W Stanach 

Zjednoczonych Ameryki aflibercept 

Obie przytoczone publikacje 

przedstawily koszt terapii w horyzoncie rocznym. W publikacji Stewart 2013 

przedstawiono calkowite koszty terapii (nie tylko koszty wykorzystanych substancji) 

ktOre wyniosly dia terapii afliberceptem j ranibizumabem 

W publikacji V/Ui 2013 oceniono koszty efektywnoci afliberceptu w porôwnaniu z 

ranibizumabem w Ieczeniu wAMD w horyzoncie czasowym dwuletnim (dostpny 

tylko abstrakt publikacji). Przedstawione dane dotyczce kosztow Ieczenia w 

Przy za4oeniu, ze w pierwszym roku podano 8 iniekcji. W niniejszej arializie Osma iniekcja 
przyjmowana na poczqtku drugiego roku, wliczana byla w Iiczbç iniekcji w drugim roku. 
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pierwszym I drugim roku, wskazujq na to, i2 calkowity koszt leczenia przy 

zastosowaniu interwencji (aflibercept) $dzie ni2szy ni2 przy stosowaniu komparatora 

(ran i b izu mab). 

Model Markowa opracowany zostal w celu scharakteryzowania leczenia 

afliberceptem I ranibizumabem w cigu dwOch lat. W modelu obliczone zostaly 

bezporednie koszty medyczne (koszt leku, administracji, monitorowania, utraty 

widzenia oraz dziathñ niepo2danych) I lata 2ycia skorygowane o jego jakoa 

(QALY). Parametry modelu zostaty oszacowane na podstawie danych z badañ 

klinicznych, opublikowanej literatury oraz opinii ekspertów. Wyniki kosztOw 

efektywnoci przestawiono za pomocq wspolczynnika ICER dla horyzontu 

czasowego dwuletniego. Obydwa schematy leczenia spowodowaty podobne zyski 

QALY (1,124 w przypadku afliberceptu oraz 1,125 w przypadku ranibizumabu). W 

porôwnaniu z afliberceptem, koszt uzyskania jednego roku 2ycia skorygowanego o 

jego jakot przy zastosowanlu ranibizumabu wynosi ok 

W publikacji IQW1G 2013 przedstawiono koszt fiolki afliberceptu I ranibizumabu z 

uwzglçdnieniem rabatOw - 

We wszystkich odnalezionych publikacjach stwierdzono, 2e koszt terapil 

afliberceptem bçdzie rii2szy ni2 koszt terapii ranibizumabem, 

9 Wedtug redniowaonego kursu walut obeych w ziotych Iiczonego za czerwiec 2013 roku [30] 
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Powyzsze publikacje potwierdzajcl wniosek plynqcy z niniejszej analizy, mOwicy 0 

wysokiej zasadnotci rozpoczçcia finansowania terapii afliberceptem. 
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21. Zalqczniki 

21.1.Parametry modelu i ich wartoci 

Tabela 44. 
Najistotniejsze parametry modelu i ich wartoci w analizie podstawowej i 
analizie wra±liwoci 

Nazwa parametru 
po:twa 

rtoft mm/max Wartot skrajna 

___•i . 
___•i ____ 

___ 
________________ 

• • U • - U 

__ 
___ 

_____________ 
• • • • - U 

_________________ 
___ • • U • - U 
______ - • U 

_________________ 
_____ • • - • _ • 
____ - • - 

— ____ • _____ 

_____ ____ • _____ 

________ ____ • _____ 

___ I • I 

____ - I • I 

___ 
_____________ 

• __ I • - I 
__________ • N I 
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Nazwa parametru Wartodd 
poØta 

mm/max Wartot skrajna 
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___ 
_____________________________ 
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21 .2.Strategie wyszukiwania zastosowane do odnalezienia 

badañ oceniajcych jakoát ±ycia chorych oraz innych 

analiz ekonomicznych wraz z liczbq publikacji 

odnalezionych dia poszczególnych zapytañ 

Tabela 45. 
Strategia wyszukiwania u±yta w celu 
±ycia chorych - wyszukiwarka Pubmed 

odnalezienia badañ do oceny jakoci 

Zapytanie Liczba trafieñ 

(((degeneration OR "age related OR "age-related" OR dystroph*  OR atrophy OR 
sclerosis OR senile OR neovascular) AND (maculopath*  OR  macula*  OR 

choroid OR retina*))  OR (AMD OR ARMD OR "tay choroiditis")) AND ("quality- 
193 adjusted life year" or "quality-adjusted life years" or QALY or HRQoL or Euroqol or 

"standard gamble" or "time trade-off' or SG or 170 or EQ5D or EQ-50 or SF-6D 
or SF6D or VAS or "visual analogue scale" or HUI or "health utilities index") 

Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24 
2r6dlo: opracowanie wtasne 

Tabela 46. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Embase I Medline 
(wyszukiwarka Ovid) wraz z Iiczbq pubuikacji odnatezionych dia 
noszczeaolnvch zaDvtañ (inne analizv ekonomiczne) 

Ii r 7 apytanre Wynik w bazie 
OVID 

#1 Lucentis OR ranibizumab OR "rhuFab V2" 5235 

Eylea OR aulibercept OR "vascular endothelial growth factor trap" OR 

#2 "vasculotropin trap" OR "VEGF-Trap' OR "VEGE Trap*u  OR zaltrap OR 
"AVE-OOS AVE 005" OR AVE005 OR "AVE 0005" OR AVE0005 OR "AVE- 1803 

0005" 

#3 #1 AND #2 366 

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget 
#4 impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic*  OR cost 1 932 403 

OR ICUR OR CUR 

#5 #3 AND #4 79 

#6 remove duplicates from 5 66 
Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24 
2r6dlo: opracowanie wasne 
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Tabela 47. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library wraz z Iiczbq 
publikacji odnalezionych dia poszczególnych zapytañ (inne analizy 
ekonomiczneI 

Wynik w bazie 
Nr Zapytanie Cochrane 

Library 

#1 Lucentis OR ranibizumab OR "rhuFab V2" 232 

Eylea OR aflibercept OR "vascular endothelial growth factor trap' OR 

#2 "vasculotropin trap" OR "VEGF-Trap" OR "VEGF Trap*fl  OR zaltrap OR 
"AVE-005 AVE 005" OR AVE005 OR "AVE 0005" OR AVE0005 OR "AVE- 38 

0005' 

#3 #1AND#2 6 

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget 
#4 impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic OR cosr 55692 

OR ICUR OR CUR 

#5 #3AND#4 	 1 4 
uata ostatniego wyszuKlwanla: 2ulj.ub.24 
2r6dIo: opracowanie wiasne 

21.3.Stowa kluczowe zastosowane w bazie dodatkowej 

wraz z liczbal publikacji odnalezionych dia 

poszczególnych zapytañ 

Tabela 48. 
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z Iiczba publikacji 
odnalezionych dia poszczególnych zapytañ (inne analizy ekonomiczne) 

Nr Stowa kluczowe Wynik 

#1 Lucentis 1 

#2 Ranibizumab 11 

#3 rhuFabV2 0 

#4 Eylea 0 

#5 Aflibercept 0 

#6 vascular endothelial growth factor trap 0 

#7 vasculotropin trap 0 

#8 VEGF-Trap 0 

#9 VEGF Trap* 0 

#10 Zaltrap 0 

#11 AVE-005 AVE 005 0 
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Nr Stowa kluczowe Wynik 

#12 AVEOOS 0 

#13 AVE 0005 0 

#14 remove duplicates from #1 #2 11 
Data ostatniego wyszuklwania: 2013.06.24 
ZrOdIo: opracowanie wasne 

Tabela 49. 
Slowa kluczowe zastosowane w bazie CRD wraz z Iiczbq publikacji 
odnalezionych dia poszczegolnych zapytañ (inne analizy ekonomiczne) 

ft Stowa kluczowe Wynik 

#1 Lucentis 9 

#2 Ranibizumab 43 

#3 rhuFabV2 0 

#4 Eylea 1 

#5 Aflibercept 5 

#6 vascular endothelial growth factor trap 1 

#7 vasculotropin trap 0 

#8 VEOF-Trap 5 

#9 Zaltrap 1 

#10 AVE-005 AVE 005 0 

#11 AVE005 0 

#12 AVE 0005 0 

#13 ranibizumab AND aflibercept 0 

#14 Lucentis AND Eylea 0 

#15 ranibizumab AND VEGF-Trap 0 

#16 Lucentis AND aflibercept 0 
Data ostatniego wyszukiwania: 2013.06.24 
2r6dlo: opracowanie wkasne 
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21.4.Diagram PRISMA przedstawiajqcy proces selekcji 

publikacji wtczonych w ramach przeglqdu 

systematycznego 

Rysunek 9. 
Diagram PRISMA przedstawiajcy proces selekcji publikacji wlqczonych 
w ramach przegldu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badañ 
do oceny jakoéci ±ycia chorych 

Publikacje z wyszukiwarki 
Pubmed: 193 

t.4cznie: 193 

Publikacje analizowane na 
podstawie tytutow 

I streszczeñ: 

Wtaczonych: 193 

Publikacje wykluczone na 
podstawie tytuOw I streszczen: 

Niew4aciwa populacja: 12 

Niew4aciwa métodyka: 132 

Wylcluczonych: 144 

Publikacje wtqczone do analizy 
p&nych tekstôw: 

Wtqczonych: 49 

Publikacje wykluczone na 
podstawie pelnych tekstOw: 

Niewtaciwa populacja: 1 

Niewtaciwa metodyka: 31 

Wykluczonych: 32 

Publikacje wIczone do oceny jakoci 
ycia chorych: 

Wtqczonych: 17 

2r6do: opracowanie w1asne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [34] 
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Rysunek 10. 
Diagram PRISMA przedstawiajcy proces selekcji publikacji wtqczonych 
w ramach przeglqdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych 
analiz ekonomicznych wykonanych w Poisce lub za granicq 

Publikacje z gownych baz 
niedycznych: 

Medline I Embase: 66 
Cochrane Library: 4 

tqcznie: 70 

Publikacje z baz dodatkowych: 
CEAR: 11 
CRD: 65 

Publikacje z innych rOd&: 2 

tacznie: 78 

Publikacje wykluczone na 
podstawie tytuOw i streszczen: 

Publikacje P0 usuniçciu duplikatow 
analizowane na podstawie tytuôw 

i streszczeñ: 

Wt4czonych: 146 

Niewaciwa populacja: 6 

Niewtaciwa metodyka: 53 

Niewtaciwa interwencja: 80 

Niewaciwy komparator: 1 

Wykluczonych: 140 

Publikacje wlqczone do analizy 
p&nych tekstOw: 

Wtaczonych: 6 

Publikacje wykluczone na 
podstawie pehych tekstOw: 

Niew4aciwa metodyka: 1 

Niew4aciwa interwencja: 0 

Wykluczonych: 1 

Wiqczone analizy ekonomiczne 
wykonane w Poisce lub za granic: 

W14czonych: 5 

ZrOdo: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [34] 
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