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Ozurdex® w terapii ME w przebiegu RVO - analiza ekonomiczna

Skroty i akronimy

AOTM

AMD

BCVA

BRVO
BSE
CI
CMT
CRVO
DEX
EMA

ERD

FA

FDA

ICER

JGP
ME
MH
NFZ

OCT

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane z wiekiem (ang. age-related
macular degeneration)

Ostros¢ wzroku w najlepszej korekcji (ang. best-corrected visual

acuity)

Zakrzep gatezi zyty siatkdwki (ang. branch retinal vein occlusion)
Lepiej widzace oko (ang. better seeing eye)

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Grubo$¢ centralnej czesci plamki (ang. central macular thickness)
Zakrzep zyly centralnej siatkdwki (ang. central vein retinal occlusion)
Deksametazon

Europejska agencja do spraw lekow (ang. European Medicines Agency)

Wysiekowe odwarstwienie siatkowki (ang. exudative retinal
detachment)

Angiografia fluoresceinowa (ang. fluorescein angiography)

Amerykanska agencja do spraw lekéw i zywnoSci (ang. Food and Drug
Administration)

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (and. incremental
cost effectiveness ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Obrzek plamki zéttej (ang. macular edema)

Krwawienie do plamki zéttej (ang. macular hemorrhage)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Optyczna koherentna tomografia (ang. optical coherence tomography)
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QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
RVO Zakrzep zyt siatkowki (ang. retinal vein occlusion)

VA Ostros$¢ wzroku (ang. visual acuity)

WSE Gorzej widzace oko (ang. worse seeing eye)
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Ozurdex® w terapii ME w przebiegu RVO - analiza ekonomiczna

pacjentow z CRVO iBRVO. Przyjeto dozywotni horyzont. Analize przeprowadzono
uwzgledniajac perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng perspektywe ptatnika
publicznego i §wiadczeniobiorcy (pacjentéw). Koszty szacowano na podstawie wyceny procedur
Narodowego Funduszu Zdrowia z 2012 roku. Zuzycie zasobédw okre$lono w oparciu o dane z
badan Klinicznych oraz opinie ekspertéw klinicznych. Model analizy wykonano przy uzyciu
oprogramowania Microsoft Office Excel 2007. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
analizy. Wykonano jednoczynnikowa, wieloczynnikowa oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Wyniki
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Analiza efektywnosci klinicznej wykazala, Ze terapia preparatem Ozurdex® jest efektywna
kosztowo zaréwno w catej populacji z RVO, jak i w subpopulacji pacjentéw z CRVO i BRVO.
Efektywnos$¢ kosztow zostata réwniez udowodniona w zdefiniowanych klinicznie istotnych
subpopulacjach pacjentéw z CRVO i BRVO, uwzgledniajacych czas trwania obrzeku, obecno$¢
krwawienia do plamki zZ6ttej, a takze wcze$niejsza laseroterapie.
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Ozurdex® w terapii ME w przebiegu RVO - analiza ekonomiczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie Kkliniczne

Zakrzep zyty siatkowki (ang. retinal vein occlusion, RVO) to blokada przeptywu krwi
w siatkdwce. Jest to drugie po retinopatii cukrzycowej najczeSciej wystepujace
zagrozenie dla wzroku z powodu zaburzen naczyniowych w siatkowce. Jedng z
gtownych przyczyn utraty wzroku w przebiegu RVO jest obrzek plamki zottej (ang.
macular edema, ME), ktory powstaje w wyniku wycieku osocza z uszkodzonych naczyn
wtosowatych siatkowki.l Na podstawie lokalizacji niedroznosci wyrdznia sie dwa
rodzaje RVO: zakrzep zyty centralnej siatkowki (CRVO) i zakrzep gatezi zyty siatkdwki
(BRVO).

Jedna z gtéwnych przyczyn wystgpienia RVO jest rozwdj miazdzycy. Towarzyszace jej
sztywnienie $cian tetnic powoduje zwezZanie S$wiatta naczyn zylnych, szczegélnie
w miejscach skrzyzowan zyt i tetnic, gdzie naczynia majg wspdlng ostonke. Ryzyko
zwieksza sie takze, gdy naczynie tetnicze jest zlokalizowane ponad naczyniem zylnym.
Zawirowania pradu krwi w zwezonych naczyniach oraz uszkodzenia Srdédbtonka
spowodowane niedotlenieniem s3 przyczyng tworzenia sie zakrzepdw. Zaburzenia
przeptywu, wzrost ci$nienia krwi i niedokrwienie powodujg uszkodzenia $rédbtonka
i przesiek osocza, co skutkuje obrzekiem plamki i krwotokami.?

Rozwdj RVO jest zalezny od wieku; wskaZznik zachorowalno$ci wzrasta u oséb po 50.
roku zycia i osigga warto$¢ 2,9% u oséb > 65. r. z. Okoto 90% pacjentow z RVO jest
powyzej 50. roku Zycia.3 Wystepowanie choroby jest tak samo czeste u obu ptci, ale
rozni sie w zaleznosSci od rasy/etnicznosci.# Badania populacyjne wykazaly, ze
standaryzowana wg wieku i pici czestos¢ wystepowania RVO wynosi 5,20 na 1000 oséb
(95%CI: 4,40; 5,99), czestos¢ wystepowania BRVO - 4,42 na 1000 (95%CI: 3,65; 5,19) i
czesto$¢ wystepowania CRVO - 0,80 na 1000 (95%CI: 0,61; 0,99).> Wskazniki dla rasy
biatej wydaja sie nizsze i zostaty oszacowane na poziomie 3,7 na 1000 (95%CI: 2,8;
4,6).7” W trwajacym 15 lat badaniu skumulowany wspotczynnik zapadalno$ci wyniost
1,8% i 0,5% odpowiednio dla BRVO i CRVO.4 Na podstawie tych danych oraz odsetka
0s6b z obrzekiem plamki w przebiegu RVO mozna oszacowa¢, Zze w populacji polskiej
kazdego roku u 9000-11 000 pacjentdéw rozwinie sie obrzek plamki wynikajacy z RV0.4

Pogorszenie ostro$ci widzenia oraz inne symptomy RVO zalezg od rejonu, w ktérym
doszto do wytworzenia zakrzepu oraz od perfuzji plamki. Zazwyczaj RVO dotyczy tylko
jednego oka, ale u ok. 9% pacjentéw choroba dotyczy obojga oczu.®

W przypadku BRVO wyréznia sie 3 podtypy choroby: zakrzep gatezi zylnej siatkowki
w rejonie dysku nerwu wzrokowego (ang. hemispheric retinal vein occlusion), BRVO
obejmujacy jedna z gtéwnych gatezi zylnych (ang. major BRVO), BRVO obejmujacy
naczynie zylne zaopatrujace plamke (ang. macular BRVO). Okoto 2/3 przypadkéw
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zakrzepu w rejonie dysku nerwu wzrokowego i zakrzepu gatezi gtéwnej wystepuje

w postaci niedokrwiennej, 1/3 przypadkéw to posta¢ bez niedokrwienna. Pacjenci
cierpiagcy na zakrzep w rejonie plamki, u ktérych dochodzi do braku perfuzji,
doswiadczaja pogorszenia widzenia, ale zazwyczaj nie rozwija sie u nich
neowaskularyzacja, gdyz obszar niedokrwienia najczesciej jest niewielki.” Angiografia
fluoresceinowa dna oka, w ktérym pojawit sie zakrzep gatezi zylty siatkowki ukazuje
charakterystyczne dla choroby cechy: opdznienie perfuzji naczyn, hiperfluorescencje w
obszarze, gdzie znajduja sie nieszczelne naczynia ihipofluorescencje w rejonie
niedokrwienia. Wylewy na dnie oka zwykle widoczne sg przez okres od 6 do 12
miesiecy. Pacjenci z BRVO uskarzajg sie na pogorszenie wzroku, chociaz moga tez nie
pojawi¢ sie u nich zadne symptomy choroby. Po pewnym czasie od rozwiniecia sie
choroby, w naczyniach zaczynajq odktadac sie ztogi ttuszczowe, rozwija sie miazdzyca
oraz tworza sie kolaterale naczyn. Rokowania u pacjentéw cierpigcych na BRVO s3g
dobre. W 50% przypadkoéw ostro$¢ wzroku powraca do poziomu 6/12, cho¢ poprawa
zalezy od rozlegtosci niedokrwienia. Najczestszymi przyczynami pogorszenia wzroku sg
przewlekty obrzek plamki oraz neowaskularyzacja. Neowaskularyzacja moze
wywotywa¢ krwotoki do ciata szklistego lub obszaru przedsiatkowkowego, co
w konsekwencji prowadzi do trakcyjnego odwarstwienia siatkowki. Obrzek plamki
rozwija sie u 35% pacjentbw z przynajmniej jednym kwadrantem objetym
niedokrwieniem, najcze$ciej 6-12 miesiecy od momentu postawienia diagnozy.!

Wyréznia sie dwa podtypy CRVO: niedokrwienny i bez niedokrwienia. Posta¢ bez
niedokrwienia jest czestsza, wystepuje u 75-80% pacjentéw z CRVO, jednakze postac
niedokrwienna jest chorobg o ciezszym przebiegu i moze prowadzi¢ do wtérnej
neowaskularyzacji i wutraty wzroku.®8 Pierwszymi symptomami postaci bez
niedokrwiennej sa zamglenie widzenia i pdzniejsze pogorszenie wzroku, a nastepnie
symptomy mijajg bez zastosowania jakiejkolwiek interwencji. Posta¢ niedokrwienna
natomiast objawia sie naglym pogorszeniem wzroku. Dno oka dotknietego CRVO
charakteryzuje sie poszerzeniem i KkretoScig zyl, a takze obecnoscig rozsianych
okragtych lub plomykowych wybroczyn. Sa one widoczne we wszystkich
4 kwadrantach, a w najwiekszej liczbie na obrzezach dna oka. Charakterystyczne dla
choroby s3 takze obrzek tarczy nerwu wzrokowego i brak perfuzji wto$niczkowej (tzw.
Jktebki waty”). Zdjecia z angiografii fluoresceinowej ujawniajg op6zZnione wypeinianie
naczyn oraz, u pacjentow z postacig niedokrwienna, obszary ischemii. Dodatkowym
sygnalem Swiadczacym o niedokrwiennym CRVO s3 zredukowane sygnaty
elektroretinograficzne i uszkodzenie dosrodkowej reakcji Zrenicy na $wiatto (Zrenica
Markusa-Gunna).! Wiekszo$¢ symptoméw postaci bez niedokrwiennej mija w ciggu 6-12
miesiecy, ale w niektorych przypadkach moga pojawi¢ sie powiktania, takie jak
kolaterale na tarczy nerwu wzrokowego, zwtéknienie przedsiatkéwkowe lub zmiany
w nabtonku barwnikowym. Zdarza sie, ze postac¢ bez niedokrwienia moze przerodzi¢ sie
w niedokrwienng. Dzieje sie tak u 15% pacjentow w czasie 4 miesiecy oraz u 34%
w czasie 3 lat od poczatkowej diagnozy.! Rokowanie u pacjentow z CRVO bez
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Ozurdex® w terapii ME w przebiegu RVO - analiza ekonomiczna

niedokrwienia jest dobre - u 50% pacjentow dochodzi do znacznej poprawy ostrosci
wzroku, jednakze u wielu pacjentéw, z uwagi na powiktania, takie jak np. przewlekty
obrzek plamki prowadzacy do wtoérnych zmian w nablonku barwnikowym, moze
dochodzi¢ do pogorszenia widzenia. W postaci niedokrwiennej, w ciggu 9-12 miesiecy
zmiany krwotoczne wchtaniajg sie, ale w gatce ocznej wcigz pozostaja zmiany, do
ktérych nalezg kolaterale na tarczy nerwu wzrokowego, glioza przedsiatkéwkowa
i uszkodzenia nabtonka barwnikowego. U wielu pacjentéw moze sie takze rozwingc
rubeoza teczéwki (w 50% przypadkéw), neowaskularyzacja lub jaskra.

Petna diagnostyka RVO powinna obejmowac¢ analize systemowych i lokalnych
czynnikéw ryzyka.? Diagnostyka RVO obejmuje takze badanie dna oka po poszerzeniu
Zrenicy. Ponadto, angiografia fluoresceinowa (FA) pozwala na stwierdzenie ischemii
oraz ultrasonografia metoda Dopplera umozliwia ocene przeptywu krwi w naczyniach
siatkowki.? Badanie obrzeku plamki wykonuje sie w biomikroskopie wyposazonym w
lampe szczelinowa oraz dzieki FA. Ocena rozlegtosci obrzeku oraz pomiar grubosci
siatkowki mozliwe sg dzieki optycznej koherentnej tomografii (OCT).10

Z uwagi na brak wystarczajacych danych klinicznych, metody leczenia RVO nie sg
obecnie jasno zdefiniowane. Dostepne Srodki terapeutyczne znajduja zastosowanie
gtownie w leczeniu powiktan choroby, do ktoérych nalezg: obrzek plamki,
neowaskularyzacja, krwotoki i trakcyjne odwarstwienie siatkéwki. Dodatkowo,
u pacjentow z RVO zaleca sie rdwniez leczenie przeciwko chorobom sercowo-
naczyniowym, aby zapobiec tworzeniu nowych zakrzep6éw i zmniejszy¢ ryzyko $mierci.
Obecnie nie istnieje tzw. ,ztoty standard” leczenia RVO. W terapii choroby nalezy
rozwazac zastosowanie fotokoagulacji laserowej, inhibitoréw VEGF (ze wskazaniem na
ranibizumab) lub steroidéw w formie iniekcji doszklistkowych.

Wytyczne The Royal College of Ophthalmologists z 2010 r. rekomendujg stosowanie
deksametazonu w implancie doszklistkowym (sita zalecenia A - rekomendacja
w oparciu o badania kliniczne wysokiej jako$ci, w tym co najmniej jedno badanie
z randomizacjq) i ranibizumabu (sita zalecenia A). Zalecenia te dotycza zaré6wno chorych
z zakrzepem gatezi zyly siatkowki, jak i pacjentéw z zakrzepem zyly centralnej
siatkowki. U pacjentow z CRVO bez niedokrwienia nalezy rozwazy¢ leczenie
farmakologiczne przy zastosowaniu deksametazonu w implancie doszklistkowym lub
ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej, jezeli ostros¢ wzroku wynosi nie wiecej niz
6/12, a dodatkowo wynik optycznej tomografii koherencyjnej wynost250 mikronow.
Ponowne podanie deksametazonu powinno mie¢ miejsce po uptywie 4-6 miesiecy. U
pacjentow z obrzekiem plamki wywotanym BRVO, nalezy rozwazy¢ leczenie
farmakologiczne przy zastosowaniu deksametazonu w implancie doszklistkowym lub
ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej, jesli nie minely 3 miesigce od rozpoczecia
choroby. Po uptywie wiecej niz 3 miesiecy od rozpoczecia BRVO rozwaza sie
fotokoagulacje laserowa lub farmakoterapie przy zastosowaniu deksametazonu
w implancie doszklistkowym lub ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej.11

14/142



Deksametazon w implancie doszklistkowym jest rekomendowany przez NICE jako opcja

terapeutyczna w leczeniu obrzeku plamki wywotanego zakrzepem zyty centralnej
siatkowki.

Deksametazon w implancie doszklistkowym jest rekomendowany przez NICE jako opcja
terapeutyczna w leczeniu obrzeku plamki wywotanego zakrzepem gatezi zyty siatkowki,
w przypadku gdy:

e leczenie metodg fotokoagulacji laserowej nie przyniosto korzysci lub
e leczenie metoda fotokoagulacji laserowej nie jest odpowiednie ze wzgledu na
zasieg krwotoku plamki.
Pacjenci z obrzekiem plamki wywotanym zakrzepem gatezi zyty siatkéwki, przyjmujacy
obecnie deksametazon w implancie doszklistkowym, ale niespeiniajacy powyzszych
kryteriow, powinni mie¢ mozliwos$¢ kontynuowania leczenia, chyba ze w porozumieniu
z lekarzem uznaja, ze wtasciwe bedzie jego zakonczenie.12

Preparat Ozurdex w postaci implantu doszklistkowego zawierajacego 700 pg
deksametazonu jest rekomendowany przez szkocka agencje oceny technologii
medycznych SMC w leczeniu dorostych pacjentéw z obrzekiem plamki w przebiegu
zakrzepu zyty centralnej siatkowki (CRVO) lub zakrzepu gatezi zyty siatkéwki (BRVO),
ktorzy nie kwalifikuja sie do laseroterapii, wigczajac pacjentow z krwotokiem z plamki
oraz pacjentow, ktorzy byli wczes$niej leczeni laseroterapia i nie przyniosta ona efektu.13

1.2 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza wynikow z badania GENEVA (dwa badania kliniczne dotyczace preparatu
Ozurdex® przeprowadzone na pacjentach z BRVO lub CRVO) wykazata, ze wsrod
pacjentow z BRVO i CRVO wskaznik odpowiedzi na leczenie byt wyZszy u chorych
otrzymujacych lek Ozurdex® niz w przypadku chorych otrzymujacych wstrzykniecia

pozorowane.
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1.3 Cel analizy

Celem pracy jest oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania deksametazonu
(Ozurdex®) w porownaniu do leczenia zachowawczego (obserwacji) u pacjentow
z obrzekiem plamki zo6ttej w przebiegu zakrzepu zyly siatkdwki (RVO). Efektywnos¢
kosztéw oceniono w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej uwzgledniajac
perspektywe platnika publicznego (NFZ) oraz wspo6lng perspektywe ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjentéw). Dodatkowo majac na uwadze wyniki
analizy efektywnos$ci klinicznej wskazujagce na poréwnywalny profil skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu Ozurdex® i ranibizumabu w iniekcji doszklistkowej,
wykonano analize minimalizacji kosztéw leczenia dla tych substancji.
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Ozurdex® w terapii ME w przebiegu RVO - analiza ekonomiczna

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO.

Pacjenci z obrzekiem plamki (ME) wywotanym zakrzepem zyty

Populacja (P) srodkowej siatkdwki (CRVO) lub zakrzepem gatezi zyty $srodkowej
siatkéwki (BRVO)
Rodzaj interwencji (I) Deksametazon 700 pg implantowany do ciata szklistego (Ozurdex®)

Komparator (C) |
|

koszty uwzgledniajac perspektywe ptatnika publicznego (NFZ)
oraz wspo6lng perspektywe ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjentow).

konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia
Wyniki (0) skorygowane o jakos¢ (QALY) (tylko dla poréwnania z leczeniem
zachowawczym)

analiza efektywnos$ci kosztow (tylko dla poréwnania z leczeniem
zachowawczym):

o ICER/QALY.

1.4 Przeglad modeli ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania preparatu Ozurdex®
w populacji pacjentow z RVO. Strategie przegladu dla baz Medline, Embase oraz
Cochrane Library przedstawiono w aneksie 8. W aneksie 9 przedstawiono wyniki
selekgji prac (diagram QUORUM). W toku przegladu piSmiennictwa nie zidentyfikowano
pemnych tekstéw analiz ekonomicznych w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania preparatu Ozurdex® w populacji pacjentow z RVO. Zidentyfikowano dwa
doniesienia konferencyjne opisujace adaptacje modelu wykorzystanego w niniejszej
analizie w Stanach Zjednoczonych (Kowalski2011) oraz Wielkiej Brytanii
(Hayward2011). Wyniki oszacowan przedstawionych w tych doniesieniach
konferencyjnych opisano w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Wyniki innych analiz ekonomicznych dla preparatu Ozurdex® w leczeniu RVO.

CRVO: £16,522

Hayward E. Almond C. Trueman D. Yeh W.S. Kowalski J.W. The cost-
effectiveness of ozurdex(registered trademark) (dexamethasone intra-

_ *.
vitreal implant in applicator) compared with observation for the treat- Wielka Bry- Br;\ll? 71\31: ’
ment of macular oedema following central and branch retinal vein oc- tania BRVOJ-PL**'
clusion. Value in Health (2011) 14:7 (A506). Date of Publication: No- ’

£17,741
vember 2011
Kowalski J. Yeh W.S. O'Leary B. Ackerman S. Sharma S. Adena M. Incre-
mental cost-utility analysis of dexamethasone intravitreal implant for Stany Zjed- BRVO: $23,416
the treatment of macular edema following retinal vein occlusion. Value noczone CRVO: $20,597

in Health (2011) 14:3 (A55). Date of Publication: May 2011.

*BRVO-MH - BRVO z krwawieniem plamki Zo6ttej
**BRVO-PL - BRVO po nieskutecznej laseroterapii
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Ozurdex® w terapii ME w przebiegu RVO - analiza ekonomiczna

2 Metody

Analize efektywnosci kosztéw przeprowadzono w oparciu o model ekonomiczny (model
Markowa), w ktérym wykorzystano dostepne dane z badan Kklinicznych (badanie
GENEVA), jak rowniez szacunki ekspertow Kklinicznych. Analize przeprowadzono
uwzgledniajac perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng perspektywe
platnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjentéw), szacujac bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z nabyciem substancji czynnych (Ozurdex®), podaniem leku,
monitorowaniem leczenia oraz leczeniem dziatan niepozadanych. Koszty jednostkowe
szacowano na podstawie wyceny procedur Narodowego Funduszu Zdrowia z 2012 roku.
Zuzycie zasobow oszacowano w oparciu o dane z badania klinicznego oraz szacunki
ekspertow klinicznych w dziedzinie okulistyki. Model liczy inkrementalne koszty,
inkrementalne lata Zycia skorygowane o jako$¢ i inkrementalny wskaznik kosztéw-
efektywnosci (ICER). Model wygenerowano w programie Microsoft Excel 2007.

Dodatkowo, dla poréwnania z ranibizumabem, majac na uwadze poréwnywalng
skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa (patrz zatgczona analiza Kkliniczna),
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.

W ponizszym rozdziale oméwiono zatozenie modelu oraz Zrédta danych Kklinicznych
i kosztowych.

2.1 Struktura modelu
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2.2 Perspektywa analizy

Analize efektywnosci kosztéw przeprowadzano w dwdch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze Srodkéw
publicznych (NFZ);

e 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy.

Analiza z perspektywy wspolnej - ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy rozni sie sie
od analizy z perspektywy ptatnika publicznego jedynie kosztem lekéw stosowanych w
leczeniu dziatan niepozadanych. W zwigzku z powyzszym, oraz faktem, ze w analizie
minimalizacji kosztow uwzgledniono jedynie koszy lekdw i koszty podania, analize te
przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych (NFZ).
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2.4 Parametryzacja modelu

Model pozwala uzytkownikowi okreslac¢ takie parametry, jak:
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N

4.2 Liczba podan leku w trakcie terapii
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|
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2.4.3 Wartosci uzytecznos$ci dla poszczegélnych stanéw zdrowia
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4.4 Ryzyko zgonu

N

4.5 Wspoétwystepowanie choroby w drugim oku
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4.6 Dziatania niepozadane
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4.7 Dlugosc¢ cyklu
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4.8 Prawdopodobienstwo przejscia do innego stanu
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Dane kosztowe

2.4.9

2.4.9.1 Kosztleku
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2.4.9.5 Koszty monitorowania leczenia
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2.4.10 Zuzycie zasobow
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Dzialania niepozadane
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2.4.11 Horyzont analizy

W modelu przyjeto dozywotni horyzont analizy.

2.4.12 Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM.
W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow i 3,5%
dla efektéw, za$§ w analizie wrazliwo$ci wykorzystano dodatkowo stopy:

e 59 dla kosztow i efektow;
e 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;
e brak dyskontowania kosztéw i efektow.

2.5 Analizowane scenariusze

W analizie opisano trzy alternatywne scenariusze:

podstawowy, ktérego parametry opisano w rozdziale 2.3 oraz

oparte na zatozeniach wieloczynnikowej analizy wrazliwo$ci minimalny i
maksymalny, ktorych kluczowe parametry odpowiadaty skrajnym wartoSciom
testowanym w jednoczynnikowej analizie wrazliwosci.

Do kluczowych parametrow testowanych w analizie scenariuszowej nalezaty:

W tabeli ponizej przedstawiono zmiennos$¢ parametréow testowanych w analizie
scenariuszowe;j.
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2.6 Walidacja modelu

Przeprowadzono wewnetrzng i zewnetrzng walidacje modelu. Wyniki walidacji
zewnetrznej opartej na danych z badan CVOS i BVOS (ramie obserwacji) przedstawiono
w tabeli ponizej.3536 Wyniki obserwowane w modelu s3 zblizone do tych w badaniach
obserwacyjnych, co $wiadczy o pozytywnej walidacji zewnetrznej modelu.

2.7 Analiza wrazliwosci

Aby zbada¢ wplyw niepewnos$ci zwigzanej z oszacowaniami parametréow wykonano
analize wrazliwosci, obejmujaca analize scenariuszowag i probabilistyczng analize
wrazliwosci.

2.71 Jednoczynnikowa analiza wrazliwo$ci

Wszystkie wprowadzone dane zostaty niezaleznie zréznicowane w prawdopodobnym
zakresie okreSlonym przez:

e 95% przedzial ufnosci wokdt oszacowanej liczby,

e racjonalny zakres wartosci, w ktorym brak jest niepewnosci probkowania (jak
stopa dyskontowa zastosowana w przypadku kosztéw i efektéw zdrowotnych),

e minimalne i maksymalne warto$ci szacowane w oparciu o dane katalogowe i
piSmiennictwo (koszty zwigzane z utratg wzroku).

Dla parametréw, dla ktérych miara niepewnosci nie byta dostepna, zakres okreslono
jako * 25% szacowanej zmiennej. Przyjecie tak szerokiego zakresu zmiennos$ci pozwala
w petni oceni¢ wptyw zmiennosci tego parametru na wyniki analizy.

W tabeli ponizej przedstawiono zestaw zmiennych testowanych w jednoczynnikowej
analizie wrazliwosci.
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Tabela 25. Opis parametrow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA), w ktérej parametrom
przypisano rozktady i przeprowadzono 10 000 symulacji Monte Carlo. Koszty, QALY
i wartos$ci parametréw zarejestrowano i wykres$lono na planie kosztowej efektywnosci.

2.8 Zalozenia analizy minimalizacji kosztow
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Tabela 26. Odsetek pacjentéw otrzymujacych ranibizumab w kolejnych miesigcach.

* pogrubiono odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie preparatem Ozurdex®
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2.9 Analiza progowa

Zgodnie z z §5 ust. 2 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
wykonano analize progowa, w ktorej oszacowano cene zbytu netto preparatu Ozurdex®,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych (leczenie zachowawcze),
wnioskowang technologia jest rowny wysokosci progu o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy (3xPKB per capita - 105 801 PLN zgodnie z informacja AOTM w sprawie
obowigzujgcej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos$¢).37.38
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3 WyniKki

w

.1 Analiza minimalizacji kosztow

3.1.1 Analiza dla catej populacji z RVO
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Analiza dla subpopulacji z CRVO

3.1.2

12
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Analiza dla subpopulacji z BRVO

3.1.3

12
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3.2 Analiza efektywnoSci kosztow

|
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5 Podsumowanie i dyskusja
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6 Wnioski

Analiza efektywnoSci klinicznej wykazata, Ze terapia preparatem Ozurdex® jest
efektywna kosztowo zaréwno w catej populacji z RVO, jak i w subpopulacji pacjentéw
z CRVO i BRVO. Efektywnos¢ kosztow zostata rdwniez udowodniona w zdefiniowanych
klinicznie istotnych subpopulacjach pacjentéw z CRVO i BRVO, uwzgledniajacych czas
trwania obrzeku, obecno$¢ krwawienia do plamki zéttej, a takze wcze$niejsza

laseroteranpic. |
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Aneks 1. Koszty refundacji lekow stosowanych w jaskrze
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Aneks 2. Procedury zwigzane z leczeniem dziatlan niepozadanych
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Aneks 3. Wycena swiadczen w opiece ambulatoryjne;j.
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Aneks 4. Zmienne uzyte w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

-——------I--—-l

L

120/142



JT

121/142



Ozurdex® - analiza ekonomiczna

EEE_________5;5_;_7

122/142



JUATANAAI _._.____

b

123/142



Ozurdex® - analiza ekonomiczna

Tx - kurs terapii
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Aneks 5. Matryce prawdopodobienstw przejsc

Dla pacjentéw z CRVO
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Dla pacjentow z BRVO.
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Aneks 6. Strategia przegladu prac dla wartosci uzytecznosci

Tabela 91. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 23.05.2010.

Identyfikator
zapytania

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14

Stowa kluczowe

"Retinal Vein Occlusion”[Mesh]
"Retinal Vein Occlusion"[tw]
"Retinal Vein Thrombosis" [tw]
"Retinal Vein Thromboses”[tw]
#1 OR #2 OR #3 OR #4
"economics”[mesh]
"economics” [tw]

"Quality of Life"[Mesh]
"Quality of Life"[tw]
"Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]
"Quality-Adjusted Life Years"[tw]
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
Utility[tw]

#5 AND #12 AND #13

2509
3209
178
9
3320
451876
344 236
97 922
154 871
5474
6 669
687 262
97 032
3

Tabela 92. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 23.05.2012 r.

Identyfikator
zapytania

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14

MeSH descriptor Retinal Vein Occlusion explode all trees
Retinal Vein Occlusion
Retinal Vein Thrombosis
Retinal Vein Thromboses
#1 OR #2 OR #3 OR #4
MeSH descriptor Economics explode all trees
economics
MeSH descriptor Quality of Life explode all trees
Quality of Life
MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years explode all trees
Quality-Adjusted Life Years
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
Utility
#5 AND #12 AND #13

Stowa kluczowe

123

259

43

1

275
19 352
18 992
11 889
33485
2494
4460
49079
8503
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Tabela 93. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier) do dnia 22.05.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 ‘retinal vein occlusion'/syn AND [embase]/lim 4268
#2 ‘economy'/syn AND [embase]/lim 551 237
#3 'economics'/syn AND [embase]/lim 351 229
#4 ‘cost'/syn AND [embase] /lim 350 598
#5 'quality of life'/syn AND [embase]/lim 194 649
#6 'quality adjusted life years'/syn AND [embase]/lim 9926
#7 utility AND [embase]/lim 205 855
#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 799 693
#9 #1 AND #8 132
#10 #7 AND #9 22
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Aneks 7. Selekcja prac dla wartosci uzytecznosci

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)

N=3 N=3 N=22

A
Wykluczono: N = 24 z powodu
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu - braku zgodnosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy
v Y v

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)

N=1 N=0 N=3

Eliminacja powtérzen

| Wykluczono z powodu powtoérzen:
Ll

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

N=2

v

Prace wiaczone N =0

> Wykluczone: N = 2
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Aneks 8. Strategia przegladu dla analiz ekonomicznych
Tabela 94. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) do dnia 21.05.2010.

Identyfikator Stowa Kkluczowe
zapytania

#1 "Retinal Vein Occlusion”[Mesh] 2509
#2 "Retinal Vein Occlusion"[tw] 3211
#3 "Retinal Vein Thrombosis" [tw] 178
#4 "Retinal Vein Thromboses”[tw] 9

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3322
#6 "Dexamethasone”[Mesh] 41267
#7 "Dexamethasone”[tw] 54039
#8 #6 OR #7 54065
#9 "Injections, Intraocular"[Mesh] 1168
#10 "Intravitreal"[tw] 7818
#11 "Intraocular”[tw] 60278
#12 “Intravitreous”[tw] 709
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 66376
#14 #8 AND #13 777
#15 #5 AND #14 30
#16 "economics"[mesh] 451705
#17 "economics"” [tw] 344086
#18 #16 OR #17 545155
#19 #15 AND #18 1
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Tabela 95.Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library do dnia 21.05.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor Retinal Vein Occlusion explode all trees 123
#2 Retinal Vein Occlusion 259
#3 Retinal Vein Thrombosis 43
#4 Retinal Vein Thromboses 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 275
#6 MeSH descriptor Dexamethasone explode all trees 2145
#7 Dexamethasone 4084
#8 #6 OR #7 4089
#9 MeSH descriptor Injections, Intraocular explode all trees 86
#10 Intravitreal 644
#11 Intraocular 6550
#12 Intravitreous 78
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 7037
#14 #8 AND #13 178
#15 #5 AND #14 12
#16 MeSH descriptor Economics explode all trees 19352
#17 economics 18992
#18 #16 OR #17 22926
#19 #15 AND #18 0

Tabela 96. Strategia przeszukiwania bazy Embase (Elsevier) do dnia 21.05.2012 r.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 ‘retinal vein occlusion'/syn AND [embase]/lim 4268
#2 'dexamethasone’/syn AND [embase]/lim 96 174
#3 'economics'/syn AND [embase]/lim 351132
#4 'cost'/syn AND [embase]/lim 350 467
#5 #3 OR #4 457 362
#6 #1 AND #2 AND #5 16
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Aneks 9. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) Cochrane EMBASE (Elsevier)
N=1 N=0 N=16

A

Wykluczono: N = 15 z powodu

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu - braku zgodnosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy
v Y v
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=0 N=0 N=2
Eliminacja powtorzen > Wykluczono z powodu powtérzen:
N=0

. Wykluczone: N = 2 (doniesienia
konferencyjne)

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

v

Prace wiaczone N =0
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