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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia ,, Operacja stozka rogowki
metod3 cross-linking (X-linking)” jako Swiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania swiadczenia , Operacja stozka rogowki
metodg cross-linking (X-linking)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia
szpitalnego

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, uwaza za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia ,Operacja stozka
rogdwki metodg cross-linking (X-linking)” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego.

Przedstawione dowody naukowe nie wykazaty wyiszej skutecznosci wnioskowanej
technologii medycznej nad obecnie stosowanymi schematami leczenia we wskazaniu stozek
rogdéwki. Ponadto przedstawione dowody naukowe, nie wskazujg, czy przeprowadzony
zabieg metodg x-linking pozwala w przysztosci unikngé zabiegu przeszczepu rogdéwki lub
odsungc¢ ten zabieg w czasie. W zwigzku z czym wnioskowana technologia medyczna moze
generowac dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego.

Oszacowania dotyczgce kosztéow zabiegdw zostaty oparte o komercyjne cenniki placéwek
medycznych, co moze skutkowac zawyzaniem rzeczywistych kosztow zabiegu. W Karcie
Problemu Zdrowotnego nie wskazano liczby wizyt lekarskich niezbednych do wykonania
Swiadczenia, co utrudnia okreslenie standardu postepowania i oszacowanie przyblizonych
kosztéw procedury. Ponadto w Polsce brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych
populacji, ktéra kwalifikowaé sie bedzie do zabiegu. Wobec powyzszego utrudnione jest
oszacowanie catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na finansowanie wnioskowanej
technologii medycznej w populacji docelowej we wskazaniu stozek rogéwki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Operacja stozka rogowki metodg cross-linking (X-linking)” jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

Problem zdrowotny
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Stozek rogdéwki (keratoconus) to niezapalne, dystroficzne, postepujgce schorzenie rogdéwki, w wyniku
ktérego dochodzi do zmniejszenia grubosci rogéwki i jej uwypuklenia stozkowego, z towarzyszgcym
nieregularnym astygmatyzmem. Schorzenie zaliczane jest do degeneracyjnych ektazji rogdéwki.
W przebiegu choroby krzywizna rogéwki przybiera stozkowaty ksztatt na skutek zmniejszenia
grubosci i nadmiernego uwypuklenia rogdwki w jej czesci centralnej lub paracentralne;.

Stozek rogéwki (kod ICD-10: H18.6) zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 nalezy do innych zaburzen rogéwki
(kod ICD-10: H18).

Klasyfikacja stozka rogéwki wedtug Amsler’a i Krumeich’a obejmuje 4 stadia choroby:

e Stopien |: wada refrakcji <5 D, promien krzywizny rogéwki <48 D, minimalna grubos¢ rogéwki
>460 um;

e  Stopien Il: wada refrakcji 5-8 D, promien krzywizny rogéwki <53 D, minimalna grubos¢
rogéwki 400-460 um;

e Stopien lll: wada refrakcji 8-10 D, promien krzywizny rogéwki >53 D, minimalna grubos¢
rogéwki 200-400 um

e Stopien IV: wada refrakcji niemozliwa do zmierzenia, promien krzywizny rogéwki >55 D,
minimalna grubos$¢ rogéwki <200 um.

Epidemiologia

Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dotyczacych stozka rogéwki dla Polski. Zgodnie
z Kartg Problemu Zdrowotnego, chorobowos$¢ szacuje sie na 200-250 przypadkéow na 100 tys.
mieszkancow.

W publikacji Sorbara czesto$¢ wystepowania stozka rogéwki szacuje sie na 50-230 przypadkdéw na
100 000 osbb (0,05-0,23% populacji), zas wskaznik czestosci wystepowania stozka rogéwki waha sie
pomiedzy 0,6% i 0,05% w zaleznosci od populacji.

Przebieg naturalny i rokowanie

Choroba pojawia sie najczesciej poczynajgc od okresu dorastania do trzeciej dekady zycia, ajej
postep obserwuje sie przez kolejnych 10-15 lat. Po okresie szybkiej progresji nastepuje faza
stabilizacji lub bardzo powolnego wzrostu stozka. Przez caty okres choroby moze wystepowac
niewielka, nieregularna niezbornos¢, ktdrg mozna skorygowac za pomocy okularéw lub soczewek
kontaktowych. W bardziej zaawansowanych przypadkach moze dojs¢ do znacznego zmniejszenia sie
grubosci rogéwki, jej uwypuklenia lub zbliznowacenia, wymagajacego leczenia chirurgicznego. W 10%
do 25% przypadkéw schorzenie osigga stadium, w ktérym leczenie zachowawcze nie przynosi
poprawy. W takiej sytuacji konieczne staje sie zabieg chirurgiczny i/lub przeszczepienie rogdwki.

Stozek rogdéwki ze wzgledu na specyfike (zaburzenie narzadu wzroku) nie wptywa na wspotczynniki
umieralnosci i Smiertelnosci w populacji ani na dtugos¢ zycia, jednakze wptywa na jakos¢ zycia
pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu (leczenie stozka rogéwki) wsrdd terapii, ktére sg w catosci
lub czesciowo finansowane ze srodkdéw publicznych, nalezy wymieni¢ soczewki okularowe, soczewki
kontaktowe (miekkie i twarde) oraz przeszczep rogowki.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zabieg metodg x-linking (CXL)ma na celu zwiekszenie sieciowania kolagenu istoty wtasciwej, dzieki
czemu rogéwka odzyskuje cze$é wytrzymatosci mechanicznej. Zabieg wywotuje nastepujgce zmiany
w biostrukturze rogéwki: zageszczenie macierzy miedzykomorkowej, zmiany podnabtonkowych
splotdw nerwowych, zmiany gestosci keratocytéw. Istotg zabiegu jest naswietlanie podanej
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uprzednio do rogéwki ryboflawiny (witaminy B2). W catym procesie ryboflawina ma dwie funkcje:
absorbuje promieniowanie UVA (przy dtugosci fali 365 nm absorpcja jest optymalna) i dziata
fotouczulajgco. Pod wptywem promieniowania UVA ryboflawina uwalnia wzbudzony atom tlenu,
ktoéry indukuje sieciowanie wtdkien kolagenu (tworzenie tzw. wigzan krzyzowych).

Do zabiegu kwalifikujg sie pacjenci w poczatkowym stadium stozka rogéwki, z udokumentowang
progresjg (w stadium | i Il wedtug Amslera, w wieku 18 do 40 lat, przy grubosci rogéwki powyzej 400
um). Procedura ta nie gwarantuje odstgpienia od zabiegu przeszczepu rogdéwki, a jedynie opdznia
jego wykonanie.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena kliniczna zostata oparta na 6 randomizowanych badaniach klinicznych, w ktérych oceniano
zastosowanie CXL w porownaniu z odstgpieniem od terapii/ brakiem leczenia lub placebo
(ryboflawina bez naswietlania UVA) u pacjentéw dorostych z udokumentowang progresjg stozka
rogowki W badaniach uwzgledniono tacznie 343 oczy, z tego 183 oczy zostaty poddane zabiegowi
CXL, natomiast 160 oczu stanowito grupe kontrolng. Okres obserwacji we witgczonych badaniach
wynosit od 6 do 36 miesiecy. Badania zostaty ocenione na 2-5/5 punktow w skali Jadad.

Skutecznos¢:
Analize kliniczng przeprowadzono dla nastepujacych punktéw koncowych:

Poprawa w keratometrii (analiza na podstawie 4 badan klinicznych)

e |[stotne statystycznie réznice na korzys¢ CXL wzgledem braku leczenia wykazano w dwdch
pracach . W badaniu O’Brart 2011 poprawe wynikéw keratometrii w okresie obserwacji
wynoszgcym 18 miesiecy stwierdzono u blisko 23% przypadkéw oraz dla zadnego przypadku
w grupie kontrolnej (RB=11,00 [1,19; 110,92],). Po 36 miesigcach od zabiegu w badaniu
Wittig-Silva 2014 poprawe wynikdow keratometrii zaobserwowano w przypadku 13% oczu
poddanych CXL i dla zadnego oka z grupy kontrolnej (RB=13,56 [1,41; 136,66]).

e Wyniki nieistotne statystycznie uzyskano w pracy Lang 2015 po 36 miesigcach od zabiegu
(RB=1,71 [0,91; 3,59]) oraz w pracy Seyedian 2015 po 12 miesigcach od zabiegu (RB=5,00
[0,48; 54,72]).

Progresja choroby (analiza na podstawie 4 badan klinicznych)
e |[stotne statystycznie rdznice na korzy$é CXL uzyskano w badaniach O’Brart 2011 (RR=0,14
[0,01; 1,40]), Wittig-Silva 2014 (RR=0,05 [0,01; 0,30]), Seyedian 2015 (RR=0,30 [0,10; 0,87).
e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniu Lang 2015 (RR=0,47 [0,06; 3,25];
RR=0,47 [0,18; 1,14]).

Przeszczep rogowki (analiza na podstawie 1 badania klinicznego)
e W badaniu Wittig-Silva 2014 podczas 36 miesiecznego okresu obserwacji zaobserwowano
istotnie statystycznie réznice na korzys¢ CXL (RR=0,09 [0,01; 0,93]). NNT wynosi 9,74 [4,04;
23,52], co oznacza, ze stosujgc u 10 pacjentéw CXL zamiast braku leczenia, dodatkowo
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u jednego z nich mozna unikngé przeszczepu rogdéwki w okresie obserwacji wynoszagcym 3
lata.

Najwieksza wartos¢ krzywizny rogéwki (Kmax) (analiza na podstawie 5 badan klinicznych)
e |[stotne statystycznie rdznice na korzys¢ CXL uzyskano w badaniach Lang 2015 (MD=-0,46
[0,89; 0,03],p=0,02), Seyedian 2015 (MD=-0,63 [-1,00; -0,26],p=0,02), Sharma 2015 (MD= -
2,8, p=0,01), Wittig-Silva 2014 (MD=-2,78 [-1,08; -1,95], p<0,001).
e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniu Hersh 2011 (MD=0,23, p=0,25).

Najmniejsza wartos¢ krzywizny rogéwki (Kmin) (analiza na podstawie 3 badan klinicznych)
e |[stotne statystycznie réznice na korzys¢ CXL uzyskano w badaniach Sharma 2015 (MD=-2,00
[-4,02; 0,02], p=0,03), Wittig-Silva 2014 (MD=-2,08 [-2,82; -1,34], p<0,001).
e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniu Lang 2015 (MD=-2,60 [-5,14; -0,06],
p=0,59).

Srednia warto$¢ symulowanej keratometrii (Kave) (analiza na podstawie 4 badar klinicznych)

e |Istotne statystycznie wyniki otrzymano w badaniach: O’Brart 2011 (MD= -0,76, p<0,001 dla
$redniej zmiany w badaniu keratometrii za pomocga topografii Orbscan Il), Seyedian 2015
(MD= -0,50 [-0,76; -0,24], p=0,002 dla $redniej zmiany na rok mierzonej przy wykorzystaniu
kamery Scheimpfluga), Hersh 2011 (p>0,001 dla S$redniej zmiany mierzonej przy
wykorzystaniu kamery Scheimpfluga w okresie 12 m-cy).

e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniach O’Brart 2011 (MD=-0,42, p=0,2 dla
Sredniej zmiany w badaniu keratometrii za pomocg topografia Placido-Disc z analizg czota fali
oka), Wittig-Silva 2014 (MD= -2,3 dla $redniej zmiany mierzonej za pomocg szczelinowej
skaningowej topografii optycznej (Orbscan 1)), Hersh 2011 (p=0,89 dla s$redniej zmiany
mierzonej przy wykorzystaniu kamery Scheimpfluga w okresie 3 m-cy).

Najlepsza skorygowana okularami ostros¢ wzroku (BCVA) (analiza na podstawie 5 badan klinicznych)
e |[stotne statystycznie rdznice na korzy$¢é CXL uzyskano w badaniu Seyedian 2015 (MD=-0,12
[-0,23; -0,01], p=0,014).
e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniach Hersh 2011 (MD=-0,02, p=0,44),
Lang 2015 (MD= -0,01 [-0,16; 0,14], p=0,61), O’Brart 2011 (MD= -0,1, p=0,98), Wittig-Silva
2014 (MD=-0,04 [-0,12; 0,04], p=0,347).

Nieskorygowana ostrosé wzroku (UCVA) (analiza na podstawie 4 badan klinicznych)
e Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ CXL uzyskano w badaniach Sharma 2015 (p=0,01)
Wittig-Silva 2014 (MD=-0,25 [-0,39; -0,11], p0,001).
e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniu Hersh 2011 (MD=0,06, p=0,13),
O’Brart 2011 (MD=-0,07,p= 0,2).

Ekwiwalent sferyczny wady refrakcji (analiza na podstawie 3 badan klinicznych)

e W zadnej z uwzglednionych dla ocenianego punktu korcowego prac nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami: O’Brart 2011 (MD=0,71
p=0,2), Seyedian 2015 (MD=0,94 [0,09; 1,79], p=0,125), Wittig-Silva 2014 (MD=0,18 [-0,97;
1,33], p=0,752)

Astygmatyzm (analiza na podstawie 4 badan klinicznych)
e Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ CXL uzyskano w badaniu Sharma 2015 (p=0,01)
e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniach O’Brart 2011 (MD=-0,14, p=0,9 dla
astygmatyzmu refrakcyjnego, MD=-0,54, p=0,04 dla astygmatyzmu w topografii Orbscan I,
MD=-0,43, p=0,03 dla astygmatyzmu w topografii Placido-Disc z analizg czota fali oka),
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Seyedian 2015 (MD=0,47 [-0,25; 1,19], p=0,691), Wittig-Silva 2014 (MD=0,27 [-1,10; 1,64],
p=0690)

Grubosc¢ rogowki (analiza na podstawie 5 badan klinicznych)

e |[stotne statystycznie réznice na korzys¢ CXL uzyskano w badaniach Hersh 2011 (p>0,001),
Wittig-Silva 2014 (MD=15,46 [3,61; 27,31], p=0,013 dla sredniej zmiany mierzonej
pachymetrem ultrasonograficznym w najciefiszym miejscu (um)).

e Wyniki nieistotne statystycznie odnotowano w badaniach Lang 2015 (MD=18,10 [57,73;
21,53], p=0,96), O’'Brart 2011 (MD=-2, p=0,9), Seyedian 2015 (MD=2,42 [-5,80; 10,64],
p=0,825 dla Sredniej zmiana mierzona pachymetrem ultrasonograficznym (um) MD=-0,09
[-5,09; 4,91], p=0,852 dla sredniej zmiany mierzona przy wykorzystaniu kamery Scheimpfluga
(um)), Wittig-Silva 2014 (MD=-2,51 [-14,64; 9,62], p=0,686 dla sredniej zmiany w najcienszym
miejscu mierzona za pomocg szczelinowej skaningowej topografii optycznej (Orbscan II)
(um)).

Bezpieczenstwo

W 4 badaniach klinicznych witgczonych do analizy dla poréwnania CXL z brakiem leczenia
raportowano wystepowanie dziatan niepozgdanych u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki.

W badaniu Wittig Silva 2014 nie stwierdzono ciezkich powikfann zwigzanych z zabiegiem CXL.
W badaniu O’Brart 2011 u wszystkich pacjentdw poddanych zabiegowi CXL wystepowat bél oczu,
natomiast w badaniach O’Brart 2011, Lang 2015, Seyedian 2015 u wszystkich pacjentéw poddanych
zabiegowi CXL zaobserwowano zmiany typu haze (przymglenie rogéwki). W pracy Lang 2015 w grupie
CXL stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zamian typu haze oraz ubytkéw nabtonka
w poréwnaniu do grupy, w ktérej zastosowano ryboflawine bez naswietlania UVA. Wsrdéd innych
powiktan wystepujgcych w grupie CXL we witgczonych badaniach klinicznych wymienia sie pojedyncze
przypadki: nawracajacej erozji rogéwki, tagodnego, rozlanego obrzeku rogdéwki, paracentralnego
nacieku rogéowki, waskularyzacji rogéwki niezwigzanej z CXL.

W ramach przeprowadzonej poszerzonej analizy bezpieczeristwa odnaleziono tgcznie 15 badan,
w ktorych zabieg CXL przeprowadzono tgcznie na ponad 4 000 oczach Informacje na temat
powaznych powiktan przedstawiono w 3 badaniach klinicznych (Antoun 2015, Hoyer 2009, Taneri
2014). W dwdch z tych prac nie odnotowano powaznych powiktan, a w pracy Hoyer 2009 na prébie
obejmujgcej 166 zabiegdw stwierdzono 1 przypadek infekcji rogowki (0,6%). W pracy Asri 2011
powiktania ogétem raportowano w przypadku 7% przeprowadzonych zabiegdw, a u 4 pacjentéw po
CXL wymagany byt przeszczep rogéwki z powodu: progresji choroby (po roku od CXL), stabej ostrosci
wzroku pomimo stabilizacji stozka (po roku od CXL), zmetnienia centralnej czesci rogowki (po 1
miesigcu od CXL), dalszej progresji choroby i utraty ostrosci wzroku (po 6 miesigcach od CXL). We
wiaczonych do analizy klinicznej badaniach raportowane powiktania dotyczg okresu pozabiegowego
i nalezg do nich m.in: znaczacy bdl w dniu operacji: 42,7%, przymglenie rogéwki (zmiany typu haze)
po 1 mies. od zabiegu: 22,9%, przymglenie rogéwki (zmiany typu haze): 4,7% - 8,6%, trudnosci
z gojeniem ubytkéw nabtonka rogéwki, ciezkie zaburzenia nawilzania lub niedobdér komérek
macierzystych rgbka rogéwki: 100%, bdl pooperacyjny: 0% - 83%, uszkodzenie nabtonka: 0% - 63%,
wolno gojace sie ubytki nabtonka: 4,3% - 16,7%.

W przypadku terapii skojarzonej CXL z chirurgig refrakcyjng rozsiane warstwowe zapalenie rogowki
odnotowano w przypadku 24,1% przeprowadzonych zabiegow.

Ograniczenia:

Wskaza¢ nalezy, ze na niepewnos$¢ oszacowan w analizie klinicznej majg wptyw ograniczenia
wymienione ponizej:

e Wiagczone do analizy badania charakteryzowaty sie rozbieznosciami w definicjach
analizowanych punktéw koricowych oraz sposobem/ technikg ich pomiaru. W czesci badan
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odnotowano brak niezbednych danych liczbowych. W zwigzku z powyzszym analiza wynikéw
pierwotnych badan klinicznych byta utrudniona, zas ich kumulacja ilosciowa w metaanalizach
nie byta mozliwa do przeprowadzenia.

e QOceniane w ramach analizy badania kliniczne charakteryzowaty sie niskg liczebnoscig préby
oraz krétkim okresem obserwacji. Przyjeta dtugos¢ okresu obserwacji uniemozliwita ocene
wptywu zabiegu CXL na czas do wykonania przeszczepu czy tez konieczno$¢ jego wykonania.
W zwigzku z tym wnioskowanie na temat wptywu CXL na odsuniecie w czasie/ zapobiegniecie
koniecznosci przeszczepu rogdwki jest ograniczone.

e Populacja we wigczonych badaniach klinicznych réznita sie od populacji okreslonej w Karcie
Problemu Zdrowotnego. Odnotowano réznice w zakresie wieku pacjentéw (do badan
wiaczano takze pacjentéw mtodszych niz w wieku 18 lat albo starszych niz w wieku 40 lat),
w jednej pracy dopuszczano do udziatu w badaniu pacjentéw z pachymetrig ponizej 400 um,
jak réwniez witgczano pacjentéw z chorobg w Il stopniu zaawansowania.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci zabiegu CXL przeprowadzono wzgledem braku leczenia. Wykorzystano technike
kosztow konsekwencji oraz minimalizacji kosztdw. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika
publicznego, w horyzoncie czasowym krétszym niz 1 rok.

Wyniki analizy wykazaty, ze koszt strategii polegajgcej na przeprowadzeniu zabiegu CXL jest wyzszy
02590 zt (z perspektywy ptatnika publicznego) w poréwnaniu z brakiem leczenia zabiegowego we
wskazaniu stozek rogdéwki. W odniesieniu do konsekwencji zdrowotnych, zastosowanie ocenianej
interwencji w poréwnaniu do komparatora wigze sie z nizszym ryzykiem progresji choroby (0,0%-
26,7% vs. 13,6-57,1%) oraz koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu rogdéwki (0,0% vs. 10,4%)
w przyjetym horyzoncie czasowym.
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Oszacowany w ramach analizy minimalizacji kosztow inkrementalny koszt swiadczenia zabiegu CXL
wynosi 2 590 zt.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ otrzymanych wynikdw mogg mieé wptyw wymienione ponizej czynniki:

e Koszty przeprowadzenia zabiegu CXL zostaty oparte na danych z Karty Problemu
Zdrowotnego oraz danych z dostepnych cennikdw komercyjnych placéwek okulistycznych,
przeprowadzajgcych omawiany zabieg z petng odptatnoscia pacjenta. Istnieje
prawdopodobienistwo, ze szacowany koszt jednostkowy jest wyzszy, niz koszt, ktéry moze
zostac okreslony w ramach leczenia szpitalnego.

e W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto zatozenie, ze oceniane metody leczenia (CXL i brak
leczenia) charakteryzujg sie podobng diugoterminowg skutecznoscig kliniczng i profilem
bezpieczenstwa. Zatozenie to oparto na podstawie braku jednoznacznych dowododw,
wynikajgcych z odnalezionych badan RCT, o skutecznosci wnioskowanej technologii
medyczne;j.

e W ramach analizy zatozono, ze zabieg CXL wigze sie z dodatkowymi 3 wizytami
specjalistycznymi. Przyjeto, ze koszt wszystkich dodatkowych wizyt jest réwny. W praktyce
koszty te mogg by¢ rézine, jednak ze wzgledu na brak danych odnosnie do rodzaju
koniecznych badan diagnostycznych / kontrolnych przy kazdej wizycie, a takze ze wzgledu na
stosunkowo niewielkie réznice w kosztach wizyt specjalistycznych réznego typu, koszty wizyt
specjalistycznych nie zostaty uwzglednione jako zmienna w ramach analizy wrazliwosci.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczern (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Oceny wptywu na budzet ptatnika wtaczenia swiadczenia ,,Operacja stozka rogéwki metoda cross-
linking (X-linking)” do Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego dokonano w 2-
letnim horyzoncie czasowym (2016-2017). Oceny dokonano z perspektywy ptatnika publicznego.

Oszacowania w wariancie podstawowym, uwzgledniajgce populacje, ktéra bedzie objeta zabiegiem
CXL, ktdrej liczebno$é ustalono na 300 oséb w kazdym roku, wskazujg, ze wydatki inkrementalne
ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o 777 tys. zt w kazdym roku.

W scenariuszach skrajnych zatozono zmiane wielko$ci populacji oraz zmiane kosztu terapii.
W scenariuszu minimalnym w wariancie uwzgledniajgcym zmiane wielkosci populacji (wydatki
inkrementalne wynosi¢ bedg 414 tys. zt w kazdym roku, zas w wariancie maksymalnym 2 072 tys. zt
w kazdym roku. W wariancie uwzgledniajagcym zmiane kosztéw zabiegu w wariancie minimalnym
wydatki inkrementalne wynosi¢ bedg 567 tys. zt w kazdym roku, zas w wariancie maksymalnym 867
tys. zt w kazdym roku.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ otrzymanych wynikéw mogag mieé wptyw nastepujace czynniki:

e Koszty przeprowadzenia zabiegu CXL z uwzglednieniem wizyt lekarskich zostaty oparte na
danych z Karty Problemu Zdrowotnego oraz danych z dostepnych cennikéw komercyjnych
placéwek okulistycznych, przeprowadzajgcych omawiany zabieg z petna odptatnoscia
pacjenta, w zwigzki z czym istnieje prawdopodobienstwo, ze szacowany koszt jednostkowy w
ramach leczenia szpitalnego bedzie nizszy niz przewidywany w analizach.

e Oszacowanie dotyczace wielkosci populacji docelowej oparto o dane NFZ oraz o opinie
ekspertow klinicznych. Rozpowszechnienie stozka rogéwki w populacji nie jest do korica
znane. Najczesciej przyjmowany i cytowany wskaznik chorobowosci dotyczgcy stozka rogdwki
wynosi 0,054% populacji, jednak tylko u czesci pacjentéw wystepujg wskazania do
przeprowadzenia operacji metodg cross-linking. W dostepnym pismiennictwie brak jest
danych dotyczacych rozpowszechnienia stozka rogédwki w Polsce, dlatego przy oszacowaniu
populacji docelowej wykorzystano opinie polskich ekspertéw oparte m.in. o doswiadczenia
wtasne. Uwzgledniono rowniez dane NFZ dotyczace realizacji Swiadczen zdrowotnych
uchorych ze stozkiem rogéwki. W zwigzku z tym dane dotyczace populacji osdb
kwalifikujgcych sie do zabiegu CXL mogg odbiegac od warunkow rzeczywistych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do opisu Swiadczenia opieki zdrowotnej

e W opisie Swiadczenia opieki zdrowotnej nie wskazano liczby wizyt lekarskich, ktére beda
elementem udzielania $wiadczenia, co uniemozliwia okreslenie doktadnego jego kosztu.

e Nie okreslono kryteriéw oceny efektow leczenia.

o Nie okredlono trybu postepowania z pacjentem, ktéry zakorczyt leczenie w programie
(zarébwno w przypadku osiggniecia gtéwnych celéw leczenia, jak i braku poprawy stanu
pacjenta).

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace
operacji stozka rogéwki metodg cross-linking: ogdlny konsensus ekspercki z 2015 r. - Gomes 2015,
Opthahlamic Research Collaborative Thematic Network (Alio 2015), National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE 2013).

Konsensus z 2015 roku wypracowany przez zespot miedzynarodowy ekspertédw klinicznych zaleca u
mtodszych pacjentdéw z progresjg choroby przeprowadzenie operacji stozka rogéwki metodg cross-
linking oraz przepisanie okularéw i/lub bez soczewek kontaktowych, natomiast u starszych pacjentéw
z progresjag choroby mozna przeprowadzi¢ tylko operacje cross-linking lub cross-linking
z przepisaniem okularéw albo soczewek kontaktowych. W wytycznych wskazano, ze jedyng opcj3
terapeutyczng, ktéra przywraca ostros¢ widzenia bez uzycia soczewek jest przeszczep.

Rekomendacje hiszpanskie (Alio 2015) wskazujg, Zze najbardziej efektywnym momentem
przeprowadzenia operacji metodg cross-linking jest progresywna postaé choroby u pacjentdw,
u ktoérych dobra ostrosé widzenia jest jeszcze zachowana.

W wytycznych NICE z 2013 r. wskazano, ze jako$¢ i ilos¢ zebranych dowoddéw naukowych
przemawiajg za stosowaniem operacji metodg cross-linking z mechanicznym usunieciem nabtonka
u pacjentdw ze stozkiem rogdowki. Operacja przeprowadzana bez mechanicznego usuniecia nabtonka
oraz operacja CXL w potgczeniu z innymi interwencjami nie jest wystarczajgco przebadana, aby mogta
by¢ stosowana rutynowo. Wytyczne NICE nie wskazujg jednoznacznie, jakie grupy pacjentéw
odnosityby najwieksze korzysci z tej metody leczenia, a selekcja pacjentéw powinna zawiera¢ ocene
prawdopodobienstwa progresji choroby oraz ocene Scieficzenia rogéwki. CXL moze by¢ uzyteczna
u chorych wymagajacych stosowania szkiet kontaktowych, u ktérych ich zastosowanie nie jest
mozliwe.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (Stanowisko Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny
Tchnologii Mwedycznych - AOTM 2009, Haute Autorite de Sante - HAS 2015, Ontario Health
Technology Advisory Committee - OHTAC 2011). Wszystkie z nich byty pozytywne.

Rada Konsultacyjna AOTM w 2009 roku rekomendowata tymczasowe finansowanie ze Srodkéw
publicznych operacji stozka rogéwki metodg cross-linking (X-linking) w ramach odrebnej grupy
w systemie JGP, na okres 2 lat. W uzasadnieniu rekomendacji wskazano, iz operacja stozka rogdwki
metodg cross-linking jest opcja terapeutyczng stosowang gtéwnie u ludzi mtodych, opdziniajaca
proces uszkodzenia narzadu wzroku oraz zwigzane z tym postepujace uposledzenie aktywnosci
zyciowych. Podkreslono, ze dane dotyczgce skutecznosci tej metody, w tym wpltyw na potrzebe
przysztego przeszczepu rogéwki, pochodza gtéwnie z mato licznych badan obserwacyjnych, wobec
czego wymagajg uzupetnienia w postaci wiarygodnego rejestru pacjentdw oraz powtdrnej oceny
efektywnosci klinicznej tej metody. Operacja metodg cross-linking wymaga warunkow bloku
operacyjnego oraz specjalistycznego sprzetu, ale wydaje sie by¢ mniej kosztowna od innych metod
zabiegowych stosowanych w tym wskazaniu. Wobec powyzszych wskazano, ze metoda cross-linking
powinna by¢ ponownie poddana ocenie po 2 latach celem wyjasnienia watpliwosci wokoét jej
skutecznosci oraz efektywnosci kosztowe;j.

Agencja francuska HAS stwierdzita, ze operacja metodg cross-linking stanowi jedyng mozliwos¢
terapeutyczng u pacjentdow z progresjg stozka rogéwki bez zmetnienia rogéwki i odpowiednig
pachymetrig (2400 mikrondow). Podkreslono takze, ze interwencja ta powinna by¢ oferowana
w specjalistycznych osrodkach terapeutycznych.

OHTAC w 2011 roku réwniez rekomendowata CXL do stosowania u pacjentdw z progresywnym

stozkiem rogowki.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.01.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
0ZG.50.2015/JG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki

9



Rekomendacja nr 93/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 grudnia 2015r.

zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metoda cross-linking (X-linking)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 c ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr nr 149/2015 z dnia 30 listopada 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,,Operacja stozka rogowki metodg cross-linking (X-linking)” jako swiadczenia gwarantowanego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2015 z dnia 30 listopada 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking (X-linking)” jako swiadczenia
gwarantowanego

2. ., Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej. Operacja stozka
rogowki metodg cross-linking (X-linking), Wersja 1.0, Krakdw, pazdziernik 2015
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