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INDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BCVA Najlepsza skorygowana ostrosc widzenia (ang. best correlated visual acuity) 

BSE Oko lepiej widzqce (ang. Better Seeing Eye) 

CMA Analiza minimalizacji kosztow (ang. ang. Cost-Minimization Analysis) 

CRT Centra/no grubosc siatkowki (ang. central retinal thickness) 

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis) 

DME Cukrzycowy obrz$k plamki (ang. diabetic macular edema) 

DRCR Diabetic retinopatby clinical research network 

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

GUS downy Urzqd Statystyczny 

ICUR Inkrementalny wspolczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

LTCF Metoda ekstrapolacji ostatniego przejscia (ang. last transition carried forward) 

ITT Analiza zgodna z intencjq leczenia (ang. intention-to-treat) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

PACORES Pan American Collaborative Retina Study 

PKB Produkt krajowy brutto 

QALY Lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Year) 

READ Ranibizumab of edema of the macular in Diabetes Study 

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

Sham Iniekcja pozorowana podawana doszklistkowo 

SMC Scottish Medicine Consortium 

WSE Oko gorzej widzqce (ang. Worse Seeing Eye) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu 
Ozurdex® (implant do data szklistego w aplikatorze zawierajgcy deksametazon) w ramach programu lekowego, w leczeniu 
cukrzycowego obrz^ku plamki (DME, ang. diabetic macular edema), u pacjentow uznanych za niedostatecznie reaguj^cych 
na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemoggcych poddac si^ takiemu leczeniu. 

Metodyka i zatozenia 

Populacj^ docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem plamki 
(DME) uznani za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz kortykosteroidami (po wyczerpaniu wszystkich mozliwych 
do zastosowania u danego pacjenta opcji terapeutycznych: inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona 
inhibitor anty-VEGF+laserokoagulacja) lub niemog^cy poddac si^ takiemu leczeniu. Wybrana populacja zostata 
zdefiniowana na podstawie kryteriow wt^czenia pacjentow do projektowanego programu lekowego „Leczenie zaburzen 
widzenia spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) (ICD-10 Fl 35.8)" [6] i jest zgodna z populacjg okreslong 
w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Ozurdex® [5]. 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono: 

1. Analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis, dla porownania deksametazon vs obserwacja. 

2. Analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis, dla porownania deksametazon vs 
triamcynolon). 

W celu oceny optacalnosci leczenia deksametazonem w porownaniu z obserwacja w analizie koszty-uzytecznosc 
wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawc^ model Markowa skonstruowany w programie MS Excel 2010. 15-letni 
horyzont czasowy zostat uznany za wystarczajgcy, aby uwzgl^dnic wszystkie istotne roznice w kosztach i efektach 
zdrowotnych, ze szczegolnym uwzgl^dnieniem wptywu wyst^pienia (bgdz unikni^cia) ci^zkich zaburzen wzroku w 
odniesieniu do wejsciowego wieku pacjentow przyj^tego w analizie (zgodnie z charakterystykg populacji mITT z badania 
MEAD [14] wynosi on 63 lata). Przyj^to dtugosc cyklu wynoszgcg 3 miesigce. Model umozliwia osobne modelowanie zmian 
w BCVA niezaleznie dla obu oczu, definiujgc w stanie pocz^tkowym oko lepiej i gorzej widz^ce (better-seeing eye (BSE) i 
worse-seeing eye (WSE)). Leczenie moze bye prowadzone dla obu oczu (obuoczne DME) albo w BSE lub WSE (jednooczne 
DME). 

Dla porownania deksametazon (implant doszklistkowy) vs triamcynolon, z racji braku roznic zdrowotnych pomi^dzy 
porownywanymi ramionami modelu (zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [17]) przeprowadzono analizy 
minimalizacji kosztow. Wyniki zaczerpni^to z modelu de novo skonstruowanego w programie MS Excel. 

W modelu uwzgl^dniono nast^pujgee medyczne koszty bezposrednie: 

■ koszty produktu leczniczego Ozurdex® 

■ koszty podania substancji, 

■ koszty diagnostyki i monitorowania, 

■ koszty leczenia dziatah niepozgdanych. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 
(Narodowego Funduszu Zdrowia). W analizie przyj^to, ze produkt Ozurdex® b^dzie dost^pny w ramach programu lekowego 
„Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) (ICD-10 Fl 35.8)" [6] 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy wrazliwosci, oceniaj^cg 
niepewnosc oszacowah parametrow modelu zwigzanych z kosztami, metodykg i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i 
wnioski analizy. 
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Wyniki analizy 

Produkt Ozurdex® refundowany vs brak aktywnego leczenia (obserwacja) 

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (QALY) przy zast^pieniu obserwacji przez deksametazon wynosi 
w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. Uzyskane wyniki przekraczaj^ ustawowg wysokosc progu 
optacalnosci (125 955 PN/QALY), jednak przekroczenie to nie jest znaczne. 

Produkt Ozurdex® refundowany vs leczenie triamcynolonem 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z RSS / bez RSS wskazujg, ze roznica w kosztach catkowitych przypadajgcych na 
jednego pacjenta pomi^dzy deksametazonem, a triamcynolonem wynosi Refundacja 
deksametazonu, ktora nie wptynie na zmian^ skutecznosci leczenia (brak roznic w efektach zdrowotnych) i wi^ze si^ 
z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego. 

Wnioski koricowe 

Porownanie deksametazon vs obserwacja: terapia produktem Ozurdex® w leczeniu pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem 
plamki przedtuza zycie z uwzgl^dnieniem jakosci zycia chorych o dodatkowe w 15-letnim horyzoncie czasowym 
analizy w stosunku do braku leczenia (obserwacja). Nalezy miec na uwadze, ze analiza zostata przeprowadzona dla populacji 
docelowej pacjentow uznanych za niedostatecznie reagujgcych na leczenie inne niz kortykosteroidami (po wyczerpaniu 
wszystkich mozliwych do zastosowania u danego pacjenta opcji terapeutycznych: inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja, 
terapia skojarzona inhibitor anty-VEGF+laserokoagulacja) lub niemoggcych poddac si^ takiemu leczeniu, a wi^c dla grupy, w 
ktorej deksametazon pozostaje gtowng opcjg terapeutyczng stosowang w warunkach polskich, zgodnie ze wskazaniem 
rejestracyjnym, a jedynymi mozliwymi interwencjami sg iniekcje doszklistkowe kortykosteroidow. 

Uwzgl^dniajgc mechanizm dzielenia ryzyka dla porownania deksametazon vs obserwacja inkrementalny wspotczynnik 
koszty-uzytecznosc (ICUR) nieznacznie przekracza prog optacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce. 

Dla porownania deksametazon vs triamcynolon wyniki modelowania wskazujg, ze terapia z udziatem deksametazonu jest 
bardziej kosztowna od leczenia triamcynolonem. Jednakze triamcynolon, w przeciwiehstwie do produktu Ozurdex® nie 
posiada zarejestrowanego wskazania do stosowania u pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki. 
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1 ANALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

AnalizQ ekonomicznq przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji 
produktu Ozurdex® (implant do data szklistego w aplikatorze zawierajqcy deksametazon) w ramach programu 

lekowego, w leczeniu cukrzycowego obrz^ku plamki (DME, ang. diabetic macular edema), u pacjentow 
uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub niemogqcych 

poddac siq takiemu leczeniu. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Allergan Sp z o.o. 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

1.1.2.1. Populacja 

PopulacjQ docelowq stanowiq dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym 
obrz^kiem plamki (DME) uznani za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz kortykosteroidami (po 

wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania u danego pacjenta opcji terapeutycznych: inhibitor anty- 
VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor anty-VEGF+laserokoagulacja) lub niemogqcy poddac sIq 

takiemu leczeniu. 

Wybrana populacja zostata zdefiniowana na podstawie kryteriow wtqczenia pacjentow do projektowanego 

programu lekowego „Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) (ICD- 
10 Fl 35.8)" [6] i jest zgodna z populacjq okreslonq w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku 

Ozurdex® [5], Stosowanie deksametazonu w drugiej lub trzeciej linii leczenia DME, tj. po nieskutecznej terapii 
inhibiotrem anty-VEGF lub/i laserokoagulacja (bqdz obiema interwencjami stosowanymi w skojarzeniu) jest 

zgodne z polska praktykq klinicznq [7] oraz wytycznymi leczenia DME [8], 

1.1.2.2. Interwencja 

Produkt leczniczy Ozurdex® zawierajqcy jeden implant z 700 mikrogramami deksametazonu (kortykosteroid), 
wstrzykiwany do data szklistego oka. 

1.1.2.3. Komparator 

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowigzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce analiz 
zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [3] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji (dawniej AgencjQ Oceny Technologii Medycznych) wytyczne FITA [1], 

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye istniejqca praktyka, czyli 

taki sposob post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq 
technologic medycznq. Podejmujqc decyzjQ o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: 

czQstosc stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi post^powania 
klinicznego. Ponadto obowiqzujqce regulacje prawne (Rozporzqdzenie w sprawie wymagah minimalnych [3]) 

wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi 
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finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania, z co najmniej jednq 

refundowanq technologic opcjonalnc- 

Wyboru komparatorow dokonano na podstawie kryteriow wtcczenia pacjentow do projektowanego programu 

lekowego „Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzQkiem plamki (DME) (ICD-10 H 
35.8)" [6] w ramach konsultacji z grupc pi^ciu polskich ekspertow klinicznych. Zgodnie ze wskazaniem 

refundacyjnym projektowany program lekowy [6], w ramach ktorego mozliwe b^dzie podanie chorym na DME 
produktu Ozurdex®, obejmie pacjentow uznanych za niedostatecznie reagujccych na leczenie inne niz 

kortykosteroidami (po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania u danego pacjenta opcji 
terapeutycznych: inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor anty- 

VEGF+laserokoagulacja) lub niemogccych poddac siQ takiemu leczeniu. Oznacza to, ze w analizowanej grupie 
pacjentow istnieje mozliwosc zastosowania nastQpujccych interwencji: 

• Terapia kortykosteroidem, 

• Obserwacja (strategia watch&wait). 

Obecnie w Polsce zaden z korytykosteroidow stosowanych w DME nie zostat obj^ty refundacjc. Zgodnie z 

opiniq ekspertow klinicznych [7] wiQkszosc osrodkow nie posiada doswiadczeh zwigzanych ze stosowaniem 
preparatu Ozurdex®. Relatywnie czQsciej pacjenci otrzymujc triamcynolon, jednak jest to kortykosteroid 
stosowany w DME poza wskazaniem rejestracyjnym. Z kolei dostQpny w Polsce produkt leczniczy lluvien® 

zawierajqcy fluocynolon (rowniez kortykosteroid), zarejestrowany w leczeniu zaburzen widzenia zwigzanych z 
przewlektym cukrzycowym obrzQkiem plamki zottej [13], zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych nie jest 

obecnie szeroko stosowany w leczeniu DME. Pacjenci nie otrzymujccy iniekcji korytykosteroidow pozostajc bez 
leczenia aktywnego (wytqcznie obserwacja). Zabieg witrektomii uznawany jest za kolejnc (ostatnic) liniQ 

leczenia, i dlatego nie powinien bye on rozpatrywany jako mozliwy komparator dla omawianej interwencji [7, 
8], 

Biorqc pod uwagQ uwarunkowania opisane powyzej, komparatorem w analizie ekonomicznej sq nast^pujece 
opeje terapeutyczne: triamcynolon oraz obserwacja. 

1.1.2.4. Wyniki zdrowotne 

Miarc efektow zdrowotnych w analizie koszty-uzytecznosc stanowiq lata zycia skorygowane ojakosc 
(ang. Quality Adjusted Life Year, QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobiehstwo wystqpienia 
uwzglQdnionych w modelu decyzyjnym zdarzeh klinicznych oraz o miarQ uzytecznosci poszczegolnych stanow 

zdrowotnych w DME. 

Wynikiem analizy jest inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility 
Ratio) wyrazajqcy koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakosc (QALY) przy 
zastosowaniu interwencji w porownaniu z komparatorem w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego 

pacjenta. 

W przypadku przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow wynikiem opracowania jest wytqeznie roznica 

pomi^dzy kosztami porownywanych technologii w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta (gdyz 
zaktada siQ brak roznic w skutecznosci interwencji i komparatora). 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne FITA opracowane przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] 

przewiduje siQ trzy strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 
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• Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajqcej rozwazany problem decyzyjny (np. 
wykonanej w innym kraju), 

• Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny), 
wykonanej za granicq lub w Polsce, 

• Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawcQ analizy efektywnosci klinicznej. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy 

efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu systematycznego [17], a takze korzystajqc z 
modelu ekonomicznego wykorzystanego w analizach koszty-uzytecznosc prezentowanych dla warunkow 

angielskich oraz szkockich [16], 

1.1.4. Perspektywa 

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3] analizy ekonomicznq nalezy przeprowadzic 
w dwoch wariantach: 

• Z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ), 

• Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych 

i swiadczeniobiorcy. 

Z uwagi na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii (lek dostQpny w ramach programu 

lekowego) analizy ekonomicznq przeprowadzono wytqcznie z perspektywy ptatnika publicznego finansujqcego 
swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji 

czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, dlatego perspektywa wspolna 
ptatnikow nie zostata uwzglQdniona. 

1.1.5. Horyzont czasowy 

Przyjmuje siQ, ze horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien obejmowac catosc potencjalnych kosztow 
i wynikow zdrowotnych zwiqzanych ze stosowaniem interwencji i komparatora [1], 

W przypadku porownania deksametazon vs triamcynolon, w ramach ktorego porownywano wytqcznie koszty 
obu terapii, przyjQto horyzont trzyletni, majqc na uwadze mozliwy czas leczenia: zgodnie z Charakterystykq 
produktu leczniczego [5] aktualnie nie ma doswiadczenia dotyczqcego skutecznosci ani bezpieczehstwa 

zastosowania wi^cej niz 7 implantow zawierajqcych deksametazon w leczeniu DME, a poniewaz ponowne 
leczenie produktem Ozurdex® moze bye zastosowane dopiero po okoto 6 miesiqcach, maksymalna dtugosc 

horyzontu czasowego mogtaby wyniesc 3,5 roku (tqcznie 7 iniekeji co pot roku). 

W przypadku porownania deksametazon vs obserwacja analizie ekonomicznej wykorzystano model decyzyjny 

[16], w ktorym w celu oszacowania roznic w BCVA (best corrected visual acuity) pomi^dzy rozpatrywanymi 
interwencjami przyjQto 15 letni horyzont czasowy, aby uchwycic wszystkie istotne roznice w kosztach i efektach 

zdrowotnych w zwiqzane z wystqpieniem lub unikniQciem ci^zkich zaburzen wzroku w odniesieniu do wieku 
poczqtkowego pacjentow. 

1.1.6. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow 

zdrowotnych [1], W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie [1]: 

• 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 

• 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 
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• 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow. 

PrzyjQte roczne stopy dyskontowe sq zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w 
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzglQdnione we wnioskach o objQcie refundacjq 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu [3] oraz z Wytycznymi HTA [1], 

1.1.7. Technika analityczna 

1.1.7.1. Wybor techniki analitycznej 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono 

1. Analizy koszty-konsekwencje, b^d^cq zestawieniem kosztow i wynikow zdrowotnych bez kohcowej 
kalkulacji kosztu inkrementalnego, 

2. Analizy koszty-uzytecznosc (CUA, ang. Cost-Utility Analysis, dla porownania deksametazon i/s 

obserwacja), wykorzystujqcq technikQ modelowania, ktorej wynikiem jest inkrementalny 
wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR, ktory obliczono wg nastQpujqcej formuty: 

ICUR = ^0SZtlNTERWENCJi ~ k0sztKOMPARATOR 
efektjNTERWENCJi ~ efekComparator 

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [17], w randomizowanym, wieloosrodkowym, 
podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym III fazy MEAD [14] osiqgniQto statystycznie znamiennq 

wyzszosc deksametazonu (grupa 0,7 mg implant do iniekcji doszklistkowej) w porownaniu do obserwacji 
chorego (procedura „sham") wzakresie nastQpujqcych punktow kohcowych w trzyletnim okresie 

obserwacji: 

• poprawa ostrosci widzenia o > 15-liter w skali BCVA (w porownaniu do wartosci poczqtkowej) 
(u 22,2% pacjentow leczonych deksametazonem oraz u 12,0% pacjentow bez aktywnego 
leczenia; punkt pierwszorzQdowy) 

• srednia redukcja centralnej grubosci siatkowki (CRT) (w porownaniu do wartosci poczqtkowej) 
(o 111,6 pm w grupie pacjentow leczonych deksametazonem oraz o 41,9 pm dla grupy 

„sham"). 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3], wtasciwe byto wykonanie analizy typu 
koszty-uzytecznosc (CUA). 

3. Analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis, dla porownania 
deksametazon vs triamcynolon), ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznicQ 

w kosztach porownywanych metod terapii, oszacowanej wedtug ponizszej formuty: 

Koszt inkrementalny = koszt interwencja — koszt komparator 

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [17] porownanie posrednie deksametazon vs 
triamcynolon nie wykazato istnienia istotnych statystycznie roznic w skutecznosci obu interwencji. 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [3], jako wynik analizy przedstawiono 
roznic^ pomi^dzy kosztami obu interwencji, tj. przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow. Jest to 

najodpowiedniejszy typ analizy ekonomicznej w sytuacji, kiedy nie obserwuje siQ znamiennych roznic 
dotyczqcych efektow porownywanych interwencji. 
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1.1.7.2. Analiza wrazliwosci 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analizQ wrazliwosci 
(deterministycznq i probabilistycznq), oceniajqcq niepewnosc oszacowan parametrow modelu zwiqzanych 

z kosztami, efektami zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodykq i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki 
i wnioski analizy. 

1.1.7.3. Walidacja wewn^trzna modelu 

Przeprowadzenie walidacji wewnQtrznej modelu stuzy unikniQciu bt^dow w strukturze modelu oraz bt^dow 

w obliczeniach przeprowadzanych przez model. 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow przeprowadzono walidacjQ wewnQtrznq modelu poprzez 

wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 
wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

1.1.7.4. Walidacja konwergencji 

Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikow modelowania z wynikami innych 
analiz ekonomicznych oraz dyskusjQ ewentualnych podobiehstw lub roznic w metodykach modelowania. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc leczenia z zastosowaniem deksametazonu w analizowanym wskazaniu (szczegoty patrz rozdziat 

Przeglqd analiz ekonomicznych). W wyniku wyszukiwania odnaleziono pi^c analiz ekonomicznych spetniajqcych 
powyzsze kryterium, porownanie ich wynikow z rezultatami uzyskanymi w biezqcej analizie znajduje sIq 

w rozdziale 1.9. 

1.1.7.5. Walidacja zewn^trzna 

Walidacja zewnQtrzna modelu odnosi sIq do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 
empirycznymi. W rozdziale Ograniczenia. Dyskusja i wnioski porownano rezultaty leczenia DME w badaniu 

MEAD [14] z wynikami publikacji opisujqcej przebieg historii naturalnej cukrzycowego obrz^ku plamki. 

1.2.Model decyzyjny: analiza koszty-uzytecznosc 

1.2.1. Opis modelu 

W analizie koszty-uzytecznosc wykorzystano dostarczony przez WnioskodawcQ model Markowa skonstruowany 
w programie MS Excel 2010. 15-letni horyzont czasowy zostat uznany za wystarczajqcy, aby uwzglQdnic 
wszystkie istotne roznice w kosztach i efektach zdrowotnych, ze szczegolnym uwzglQdnieniem wptywu 

wystqpienia (bqdz unikniQcia) ciQzkich zaburzen wzroku w odniesieniu do wejsciowego wieku pacjentow 
przyjQtego w analizie (zgodnie z charakterystykq populacji mill z badania MEAD [14] wynosi on 63 lata). 

PrzyjQto dtugosc cyklu wynoszqcq 3 miesiqce, zgodnie z czQstotliwosciq wizyt wystQpujqcq w badaniu MEAD 
[14], w ramach ktorych oceniano skutecznosc stosowanych interwencji (a takze przeprowadzano kolejne 

iniekcje deksametazonu), dzi^ki czemu mozna byto wykorzystac dane z poziomu pacjenta z badania MEAD [14], 
okreslajqce wartosci prawdopodobiehstw przejsc pomi^dzy poszczegolnymi stanami modelu, zachowujqc 

spojnq dtugosc cyklu w catym horyzoncie czasowym. UwzglQdniono korektQ potowy cyklu. 

Model umozliwia osobne modelowanie zmian w BCVA niezaleznie dla obu oczu, definiujqc w stanie 

poczqtkowym oko lepiej i gorzej widzqce (better-seeing eye (BSE) i worse-seeing eye (WSE)). Leczenie moze bye 
prowadzone dla obu oczu (obuoczne DME) albo w BSE lub WSE (jednooczne DME). W modelu przyjQto 
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upraszaczajqce ztozenie, ze okreslone na poczqtku BSE i WSE pozostajq state w horyzoncie czasowym analizy 

(brak mozliwosci zmiany BSE->WSE lub WSE->BSE; w rzeczywistosci omawiany status oczu u danego pacjenta 
moze ulegac zmianie wraz ze zmianami BCVA zwiqzanymi z progresjq choroby (BSE staje siQ WSE) lub jej remisjq 

spowodowanq leczeniem (WSE staje sIq BSE)). Jest to pewnego rodzaju ograniczenie analizy, ktore wptywa na 
niedoszacowanie korzysci wynikajqcych z leczenia aktywnego (oraz analogicznie uszczerbku na zdrowiu z 

powodu braku leczenia). 

Zarowno BSE jak i WSE mogq „znalezc sIq" w jednym z szesciu stanow ostrosci widzenia zdefiniowanych w 

tabeli ponizej. 

Tabela 1. Definicja stanow modelu w zaleznosci od ostrosci widzenia danego oka 

Miara ostrosci wzroku Stan 
zdrowotny 1 

Stan 
zdrowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 5 

Stan 
zdrowotny 6 

Liczba liter z tablicy ETDRS <35 36-45 46-55 56-65 66-75 >76 

Przyblizony odpowiednik 
dla tablicy Snellena (z 6 
metrow) 

<6/60 6/60-6/38 6/38-6/24 6/24-6/15 6/15-6/10 >6/10 

<20/200 20/200-20/125 20/125-20/80 20/80-20/50 20/50-20/32 >20/32 

Stany ostrosci widzenia zdefiniowano w oparciu o 10-literowq zmianQ ostrosci widzenia na tablicy ETDRS, 
odpowiadajqcq klinicznie istotnej zmianie o 2 linie na tablicy Snellena. Jest to standardowa metoda mierzenia 

ostrosci wzroku w badaniach klinicznych, a takze najbardziej spojna miara, wykorzystywana w opublikowanych 
modelach ekonomicznych do definiowania stanow zdrowotnych w zaleznosci od ostrosci widzenia. Polepszenie 

bqdz pogorszenie wyniku ETDRS o 10 liter moze bye zwiqzane z istotnq klinicznie zmianq zaleznej od zdrowia 
jakosci zycia pacjentow i dlatego zostata ona uznana za odpowiedniq miarQ efektu dla populacji z DME [45], 

Leczenie DME ma wptyw na prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami zdrowotnymi - w kazdym cyklu 
oko moze „znalezc siQ" w wyzszym (w przypadku polepszenia ostrosci widzenia) lub nizszym (w przypadku 

pogorszenia ostrosci widzenia) stanie, jak rowniez moze pozostac w stanie obecnym (stabilne widzenie). 
Mozliwe przejscia pomi^dzy poszczegolnymi stanami w zaleznosci od polepszenia, pogorszenia bqdz braku 

zmian w jakosci widzenia, zaprezentowano na kolejnym rysunku. 

Rysunek 1. Struktura modelu; stany okreslone w zaleznosci od ostrosci widzenia 

Stan 
2drowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 1 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 6 

Stan 
zdrowotny 5 
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W modelu uwzglQdniono mozliwosc zgonu, w kazdym ze stanow zdrowotnych. Stan zdrowotny „Zgon" jest 

stanem terminalnym (absorbujqcym). 

Pacjenci, u ktorych w chwili rozpoczQcia leczenia wystQpowato obuoczne DME zgodnie z zatozeniami modelu 

otrzymujq takie samo leczenie do obu oczu (identyczna czQstotliwosc wizyt oraz skutecznosc leczenia). 
Zatozenie to pozostaje w zgodnosci z dowodami naukowymi opisujqcymi efekty leczenia w grupie chorych z 

DME: w publikacji Guillard 2014 [46] 72% pacjentow otrzymujqcych iniekcje ranimizumabu do obu oczu 
uzyskato symetrycznq (w obu oczach) funkcjonalnq odpowiedz na leczenie (zdefiniowanq jako poprawQ o co 

najmniej 5 liter w skali ETDRS). W biezqcej analizie przyjQto, iz efekt obserwowany publikacji Guillard 2014 [46] 
wystqpi w przypadku stosowania deksametazonu w leczeniu DME. 

W grupie pacjentow, u ktorych w momencie rozpoczQcia leczenia DME wyst^puje tylko w jednym oku, 
w kolejnych cyklach modelu choroba moze rozwinqc sIq w oku drugim (przyjQto, ze moze miec to miejsce w 

pierwszym i drugim roku leczenia). Zatozono, ze leczenie oka z nowo zdiagnozowanym DME rozpoczyna sIq na 
kohcu roku, w ktorym zdarzenie takie miato miejsce, na przyktad jesli u pacjenta z jednoocznym DME w oku 

lepiej widzqcym, w czasie pierwszego roku terapii rozwinqt siQ DME w oku gorzej widzqcym, BSE otrzyma 
leczenie w latach 1-3, natomiast WSE w latach 2-4 (jesli w tym czasie nie nastqpi dyskontynuacja leczenia). 

Catkowity czas leczenia nie przekracza 3 lat, co zgodne jest z maksymalnym okresem obserwacji w badaniach 

klinicznych DME, a takze z Charakterystykq produktu leczniczego Ozurdex® [5], W modelu istnieje mozliwosc 
przeprowadzenia wariantu wydtuzajqcego okres leczenia deksametazonem do 5 lat. 

Zgodnie z wynikami badania MEAD [14] 22,5% pacjentow zrezygnowato z leczenia z powodu wystqpienia 
dziatah niepozqdanych lub innych przyczyn nie zwiqzanych z brakiem skutecznosci, 4,3% z powodu braku bqdz 

utraty skutecznosci, zas 9,8% zostato wykluczonych z badania z powodu otrzymania leczenia niedozwolonego 
zgodnie z protokotem (co posrednio wskazuje na brak skutecznosci, przyczyniajqcy siQ do koniecznosci 

zastosowania innej terapii). Wszyscy ci pacjenci stanowiq istotny odsetek chorych otrzymujqcych deksametazon 
w ramach badania MEAD [14], przy czym jest to grupa dla ktorej brak bezposrednich dowodow ukazujqcych 

przebieg choroby po dyskontynuacji (tempo dalszych zmian ostrosci wzroku) zatem nie mozna dla niej przyjqc 
identycznych wielkosci kosztow i efektow zdrowotnych jak dla grupy leczonej. 

Na ponizszych wykresach przedstawiono sciezki pacjentow w modelu ze wzgl^du na mozliwosc dyskontynuacji 
oraz indukcji DME w kolejnym oku, osobno dla chorych rozpoczynajqcych leczenie z: 

■ DME w jednym oku (lepiej widzqcym, BSE), 

■ DME w jednym (gorzej widzqcym, WSE), 

■ DME obuocznym. 
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Rysunek 2. Struktura modelu: sciezka pacjentow z DME w oku lepiej widzqcym 

Rozpocz^cie leczenia 
BSE z DME 

WSEbez DME 
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WSE z DME 
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Rysunek 3. Struktura modelu; sciezka pacjentow z DME w oku gorzej widzqcym 
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Rysunek 4. Struktura modelu: sciezka pacjentow z obuocznym DME 

RozpoczQcie leczenia 
BSE z DME 

WSEz DME 

rezygnacja 
z leczenia 

Brak leczenia 
BSE z DME 

WSEz DME 

Rysunek 5. Struktura modelu: sciezki pacjentow - podsumowanie 

Czarne elipsy symbolizujg stany modelu, ktore opisujq ostrosc widzenia dla danego oka okreslong w zaleznosci 

od liczby liter na tablicy ETDRS (lub ich odpowiednika na tablicy Snellena), przedstawione na Rysunek 1. 
Prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy tymi stanami sq odmienne dla nastQpujqcych oczu: 

■ z cukrzycowym obrz^kiem plamki leczonych deksametazonem (zgodnie z danymi z badania MEAD [14] 

z poziomu pacjentow), 

■ po dyskontynuacji lub zakonczeniu leczenia deksametazonem (naturalna historia choroby, na 

podstawie publikacji Mitchell 2012 [33]), 

■ z cukrzycowym obrz^kiem plamki bez leczenia aktywnego (ramiQ obserwacji, zgodnie z danymi z 

badania MEAD [14] z poziomu pacjentow), 

■ bez cukrzycowego obrz^ku plamki (przyjQto brak pogorszenia lub polepszenia ostrosci widzenia). 

Czas trwania terapii, ryzyko dyskontynuacji terapii oraz ryzyko indukcji DME w drugim oku determinujq do 
ktore] z wyzej wymienionych grup nalezec b^dzie dane oko w kolejnych cyklach modelu. 
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Modelowanie przeprowadzono gtownie w oparciu o dane pochodzqce bezposrednio z poziomu pacjenta, 

wyekstrahowane z protokotow badania MEAD [14], UwzglQdniono populacjQ mill (chorzy z przynajmniej jednq 
wizytq kontrolnq, dzi^ki ktorej mozna byto oszacowac efekty terapii) wraz z przyjQciem metod: 

■ last transition carried forward (LTCF) - zatozono, ze zmiany w ostrosci widzenia pacjentow 
wykluczonych z badania z obu ramion ksztattujq siQ zgodnie z ostatnimi zmianami raportowanymi w 

ramach badania klinicznego; metoda ta zostata zaimplementowana poniewaz ramiQ obserwacji w 
badaniu MEAD [14] nie jest reprezentatywne w odniesieniu do rzeczywistego przebiegu choroby w 

sytuacji braku zastosowania leczenia aktywnego (o wiele nizszy odsetek pacjentow z pogorszeniem 
wzroku odnotowany na ramieniu sham (obserwacja) w badaniu MEAD [14] w porownaniu do danych z 

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy; patrz rozdziat Dyskusja). Przyjmujqc LTCF 
wykluczony zostaje wptyw terapii ratunkowych na jakosc widzenia pacjentow, ktory zaburzat wyniki 

badania MEAD [14], 

■ stopping rule pacjenci rezygnujq z leczenia jesli nie osiqgn^ poprawy widzenia o co najmniej 5 liter. 

Zatozenie to jest zgodne z zapisami projektowanego programu lekowego [6] oraz Charakterystykq 
produktu leczniczego Ozurdex® [5] (ponowne doszklistkowe leczenie implantem nalezy rozwazyc u 
pacjentow z DME, u ktorych wystqpita wst^pna odpowiedz na leczenie preparatem Ozurdex*). 

l.B.Parametry modelu 

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu 

Charakterystyka ogolna 

W tabeli ponizej zaprezentowano parametry modelu opisujqce kohortQ pacjentow rozpoczynajqcych leczenie, 

zgodnie z danymi pochodzqcymi z badania MEAD [14] dla populacji mill. 

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu: parametry ogolne 

Parametr Wartosc 

Sredni wiek 63 lata 

Odsetek kobiet 39,5% 

Odsetek pacjentow z pseudofakiq 24,5% 

Odsetek pacjentow leczonych jedno - i obuocznie 

Proporcja chorych w kohorcie wejsciowej, ktorzy otrzymujq iniekcje deksametazonu do jednego (BSE lub WSE) 
lub obu oczu w modelu zostata przyjQta zgodnie z charakterystyka pacjentow z badania MEAD [47], Poniewaz 

zgodnie z opiniq ekspertow klinicznych w warunkach polskich u okoto chorych wystQpuje obuoczny DME, 
wartosc tq testowano w ramach analizy wrazliwosci, natomiast w analizie podstawowej, aby zachowac 

spojnosc z pozostatymi danymi wejsciowymi pochodzqcymi z badania MEAD zostaty zachowane wartosci 
oryginalnie zawarte w modelu, ktore przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 3. Wyjsciowe odsetki pacjentow w zaleznosci od liczby i charakterystyki leczonych oczu 

DME jednooczne 
DME obuoczne 

BSE (oko lepiej widzqce) WSE (oko gorzej widzqce) 

■ ■ ■ 
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Rozktad pacjentow pomi^dzy poszczegolnymi stanami zdrowotnymi modelu 

Rozktad pacjentow w zaleznosci od ostrosci widzenia w momencie rozpoczQcia leczenia przyjQto na podstawie 
badania MEAD [47], Dla oczu leczonych wykorzystano dane z ramienia leczonego w badaniu produktem 

Ozurdex®, natomiast dla oczu nieleczonych - dane opisujqce oczy pacjentow wtqczonych do badania, ktore nie 
otrzymywaty iniekcji doszklistkowych. 

Tabela 4. Wyjsciowy rozktad pacjentow w stanach zdrowotnych modelu 
Stan „ ^ Stan 

i Stan Stan , Stan Stan Status DME Oko zdrowotny . ^ ^ zdrowotny , ... ^ zdrowotny 2 zdrowotny 3 ^ zdrowotny 5 zdrowotny 6 

DME jednooczne   
(w BSE) WSE nieleczone ffffH 

WSE UiiiJ IIIIIB DME jednooczne   
(w WSE) 

mm 
DME obuoczne   

WSE 

Srednia BCVA w stanie zdrowotnym 

1.3.2. Prawdopodobiehstwa zdarzen 

1.3.2.1. Prawdopodobienstwa przejsc pomi^dzy stanami modelu 

Pogorszenie lub poprawa ostrosci wzroku w kolejnych cyklach modelu zostata okreslona w oparciu o 
prawdopodobienstwa przejsc pomiQdzy uwzglQdnionymi stanami zdrowotnymi. Wartosci tych 
prawdopodobienstw zalezq od charakterystyki klinicznej danego oka. 

Tabela 5. Grupy oczu w zaleznosci od prawdopodobienstw przejsc 

Obecnosc DME Terapia aktywna Okres czasu 

Leczenie Lata 1-3 

Oczy z DME 
Po zakonczeniu leczenia Rok4 i kolejne (do korica horyzontu czasowego analizy) 

Po przerwaniu leczenia Od momentu przerwania leczenia (do kohca horyzontu czasowego analizy) 

Wylqcznie obserwacja (rami^ 
„watch&wait") Lata 1-3, nast^pnie jak po zakonczeniu leczenia 

Oczy bez DME Nie dotyczy Caly horyzont czasowy analizy 

Prawdopodobienstwa przejsc dla oczu leczonych iniekcjami deksametazonu 

W modelu przyjQto prawdopodobienstwa na podstawie danych z poziomu pacjenta pozyskanych bezposrednio 
z protokotow badania MEAD [47], Dane wejsciowe obejmowaty liczby pacjentow, u ktorych w danym cyklu 

modelu (co odpowiada okresowi pomi^dzy wizytami kontrolnymi w badaniu MEAD) nastqpito polepszenie, 
pogorszenie, bqdz brak zmiany w ostrosci widzenia. Dopuszczono mozliwosc przejsc pomi^dzy wszystkimi 

stanami zdrowotnymi opisujqcymi ostrosc widzenia, zgodnie z wynikami proby klinicznej. Wielkosci grup 
pacjentow dla ktorych odnotowano przejscia pomi^dzy poszczegolnymi stanami przedstawiono w Zatqczniku 
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2.1. Wartosci, zgodnie z wynikami proby klinicznej, sq zmienne w czasie, co oznacza, ze sq one specyficzne dla 

poszczegolnych cykli modelu. 

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przejscia pomi^dzy stanami, liczbQ pacjentow przechodzqcych ze 

stanu A do stanu B w danym cyklu modelu podzielono przez catkowitq liczbQ chorych pozostajqcych w badaniu 
w danym cyklu (dla populacji zdefiniowanej z uzyciem metod last transition carried forward (LTCF) oraz 

stopping rule (pacjenci rezygnujq z leczenia jesli nie osiqgnq poprawy widzenia o co najmniej 5 liter)). 

Prawdopodobienstwa przejsc dla oczu z ramienia obserwacji 

W modelu przyjQto prawdopodobienstwa w sposob analogiczny do grupy leczonej deksametazonem, rowniez 
wykorzystujqc wyniki badania MEAD [47].Wielkosci grup pacjentow dla ktorych odnotowano przejscia 

pomi^dzy poszczegolnymi stanami przedstawiono w Zatqczniku 2.1. 

Po zakonczeniu okresu trzyletniego odpowiadajqcego dtugosci okresu obserwacji z badania MEAD dla grupy 

„watch&wait" przyj^to, ze ryzyka przejsc pomi^dzy stanami zdrowotnymi modelu odpowiadajq sytuacji 
naturalnej historii choroby, tj. sq rowne prawdopodobienstwom opisanym w kolejnym podrozdziale. 

Prawdopodobienstwa przejsc po zakonczeniu terapii deksametazonem 

Dla kazdego oka z DME w modelu przyjQto, ze po zakonczeniu trzyletniego okresu leczenia aktywnego (produkt 
Ozurdex®) ostrosc wzroku ulega zmianom jak w grupie chorych z nieleczonym DME (co odpowiada przebiegowi 

historii naturalnej choroby). W oparciu o publikacjQ Mitchell 2012 [33] przyjQto trzymiesiQczne 
prawdopodobiehstwo pogorszenia lub poprawy wzroku, definiowanej przez utratQ lub zyskanie 10 liter na 

tablicy BCVA (co odpowiada przejsciu o jeden stan „do przodu" lub „do tytu" wynoszqce odpowiednio 3,5% 
(poprawa) i 4,5% (pogorszenie). Podstawq dla wynikow raportowanych w publikacji Mitchell 2012 [33] byty 

rezultaty badania WESDR, skorygowane w taki sposob, aby uwzglQdnic efekt polepszenia jakosci widzenia 
zwiqzany ze stosowanymi interwencjami terapeutycznymi. 

Zbior mozliwych przejsc pomi^dzy stanami dla oczu po zakonczeniu trzyletniego okresu leczenia przedstawiono 
w postaci macierzy prawdopodobiehstw. PrzyjQto, ze omawiane ryzyka sq state w czasie, tj. pozostajq bez 

zmian do kohca horyzontu czasowego modelu. 

Tabela 6. Prawdopodobienstwa przejsc w modelu: naturalny przebieg choroby (po zakonczeniu leczenia deksamtezonem) 

Przejscie ze stanu 
Przejscie do stanu 

Stan Stan Stan Stan Stan Stan 
zdrowotny 1 zdrowotny 2 zdrowotny 3 zdrowotny 4 zdrowotny 5 zdrowotny 6 

Stan zdrowotny 1 0,965 0,035 0,000 0,000 0,000 0,000 

Stan zdrowotny 2 0,045 0,920 0,035 0,000 0,000 0,000 

Stan zdrowotny 3 0,000 0,045 0,920 0,035 0,000 0,000 

Stan zdrowotny 4 0,000 0,000 0,045 0,920 0,035 0,000 

Stan zdrowotny 5 0,000 0,000 0,000 0,045 0,920 0,035 

Stan zdrowotny 6 0,000 0,000 0,000 0,000 0,045 0,955 

Prawdopodobienstwa przejsc po przerwaniu terapii deksametazonem 

W modelu przyjQto, ze po przerwaniu terapii deksametazonem pacjenci nie otrzymuj^ dalszego leczenia. 

Ztozenie to jest zgodne z opiniq polskich ekspertow klinicznych, wedtug ktorej generalnie mozliwe jest 
dotqczenie laserokoagulacji siatkowki do iniekcji kortykosteroidow jako terapii uzupetniajqcej, jednakze zgodnie 

z definicjq populacji docelowej do leczenia deksametazonem b^dq kwalifikowac siQ pacjenci uznani za 
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niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz kortykosteroidami (po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do 

zastosowania u danego pacjenta opcji terapeutycznych: inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja, terapia 
skojarzona inhibitor anty-VEGF+laserokoagulacja) lub niemogqcy poddac siQ takiemu leczeniu [6], Zatem jedynq 

opcjq terapeutycznq stosowanq po ewentualnej rezygnacji z terapii kortykosteroidami w rozpatrywanej grupie 
pacjentow jest witrektomia, ktora uznawana jest za ostatniq liniQ leczenia, a na zabieg ten nie decydujq sIq 

wszyscy kwalifikujqcy sIq do niego pacjenci. Zbior mozliwych przejsc pomi^dzy stanami dla oczu po przerwaniu 
terapii deksametazonem jest zatem tozsamy z przedstawionym w poprzedniej tabeli. 

W modelu zatozono, ze po rezygnacji z terapii ostrosc wzroku ulega zmianom jak w grupie chorych 
z nieleczonym DME (co odpowiada przebiegowi historii naturalnej choroby). 

Prawdopodobiehstwa przejsc dla oczu bez cukrzycowego obrzqku plamki 

W modelu przyjQto, ze ostrosc wzroku w oczach bez cukrzycowego obrz^ku plamki pozostaje bez zmian w ciqgu 

catego horyzontu czasowego analizy. 

Tabela 7. Prawdopodobiehstwa przejsc w modelu; oczy bez cukrzycowego obrz^ku plamki 

Przejscie ze stanu 
Przejscie do stanu 

Stan 
zdrowotny 1 

Stan 
zdrowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 5 

Stan 
zdrowotny 6 

Stan zdrowotny 1 1,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Stan zdrowotny 2 0,000 1,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

Stan zdrowotny 3 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000 0,000 

Stan zdrowotny 4 0,000 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000 

Stan zdrowotny 5 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000 0,000 

Stan zdrowotny 6 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 1,000 

1.3.2.1. Smiertelnosc 

W modelu uwzglQdniono ryzyko zgonu, oszacowane na podstawie smiertelnosci w populacji ogolnej, 
skorygowanej wspotczynnikami opisuj^cymi wzrost liczby zgonow w populacji z cukrzycq w stosunku do 

populacji wyjsciowej oraz z cukrzycowym obrz^kiem plamki w stosunku do populacji z cukrzycq. Zatozono, ze 

ryzyko zgonu jest rowne w kazdym z wyroznionych w modelu stanow zdrowotnych. Istniejq dowody na 
zwi^kszonq smiertelnosc zwiqzanq z utratq wzroku, jednakze wykorzystanie hazardu wzgl^dnego DME vs 
cukrzyca sprawia, ze pacjenci z ciQzkq utratq wzroku w oku lepiej widzqcym zostali uwzglQdnieni w modelu 
(roznica w smiertelnosci pomi^dzy cukrzyca a cukrzyca z DME spowodowana jest w istotnym stopniu wtasnie 

przez pacjentow o powyzszej charakterystyce). Opisane podejscie jest zgodne z przyjQtym w innych analizach 
ekonomicznych opisujqcych leczenie DME. [27, 31, 32, 33, 34] 

Smiertelnosc w populacji ogolnej oszacowano na podstawie opublikowanych przez GUS tablic trwania zycia 
(przyjQto dane dla 2014 roku). [49] Prezentacja wartosci wprowadzonych do modelu zostata zawarta w 

Zatqczniku 2.2. 

Flazardy wzgl^dne zgonu dla grup chorych cukrzyca vs populacja ogolna oraz DME vs cukrzyca oszacowano na 

podstawie publikacji Mulnier 2006 [51] oraz Flirai 2011 [50], Zgodnie z publikacjq Mulnier 2006 [51] ryzyko 
smierci wsrod pacjentow z cukrzycq typu 2 jest 1,93 razy wi^ksze (w odniesieniu do populacji ogolnej). Jako, ze 

cukrzyca typu 2 stanowi ok. 90% pacjentow z cukrzycq przyjQto podanq wielkosc jako dotyczqcq catej populacji 
chorych na cukrzycQ pacjentow. NastQpnie uwzglQdniono rowniez relatywny wzrost ryzyka zgonu w populacji 
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pacjentow z CSME w stosunku do populacji pacjentow z cukrzycq bez CSME, ktory zgodnie z publikacjq Hirai 

2011 [50] wynosi 1,27. Obie wartosci hazardow wzgl^dnych przemnozono przez siebie otrzymujqc wielkosc 
2,45. Analogiczne zatozenia przyjQto w badaniu Mitchell 2002 [33], 

Nalezy podkreslic, ze jednoczesne wykorzystanie hazardow wzgl^dnych cukrzyca vs populacja ogolna oraz DME 
vs cukrzyca moze prowadzic do dwukrotnego uwzglQdnienia efektu zwiqzanego ze smiertelnosciq chorych z 

DME (w porownaniu cukrzyca vs populacja ogolna wzrost ryzyka smiertelnosci w grupie z cukrzycq jest 
spowodowany w pewnym stopniu rowniez przez DME, jako jedno z powiktah tej choroby). Jednakze nie istnieje 

mozliwosc zidentyfikowania wielkosci omawianego efektu, dlatego zdecydowano sIq uwzglQdnic w modelu 
iloczyn obu hazardow wzgl^dnych. Opisane podejscie jest zgodne z przyjQtym w innych analizach 

ekonomicznych opisujqcych leczenie DME. [27, 31, 32, 33, 34] 

Model wykorzystuje dane o smiertelnosci w populacji ogolnej (przedstawione osobno dla populacji kobiet 

i mQzczyzn [odsetek kobiet w modelu zostat zaprezentowany w rozdziale 1.3.1]), skorygowane o wartosc 
hazardu wzgl^dnego zgonu DME vs populacja ogolna (2,45), ktore zmieniajq sIq w czasie w zaleznosci od wieku i 

ptci pacjentow. 

Odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia oszacowano na podstawie danych z poziomu pacjenta 

pochodzqcych z badania MEAD [47], W modelu przyjQto metodQ last transition carried forward (LTCF), zgodnie 
z ktorq upraszczajqco zatozono, ze dyskontynuacja ma miejsce na poczqtku drugiego cyklu, tj. pomi^dzy 

przyjQciem przez pacjentow pierwszej i drugiej dawki deksametazonu od rozpoczQcia leczenia. Odsetek 
rezygnacji wynosi 

W modelu grupa pacjentow z jednoocznym DME poddana jest ryzyku indukcji cukrzycowego obrz^ku plamki w 
oku zdrowym. Zatozono, ze zdarzenie takie moze wystqpic w pierwszym i drugim roku od rozpoczQcia terapii. 

To upraszczajqce zatozenie ma istotne znaczenie z uwagi na wtasciwosc modelu Markowa W celu 
uwzglQdnienia kosztow leczenia, prawdopodobiehstwa przerwania leczenia oraz jego skutecznosci w stosunku 

do czasu, w ktorym rozpoczQto leczenie w pierwszym oku, konieczne jest wyznaczenie punktu czasowego, w 
ktorym DME rozwinQto sIq w drugim oku i rozpoczQto leczenie. Aby ograniczyc liczbQ dodatkowych stanow 
zdrowotnych, niezb^dnych, aby zidentyfikowac czas, w ktorym w oku zdrowym wystqpi DME i rozpocznie sIq 

leczenie deksametazonem, przyjQto, ze zdarzenie takie ma miejsce tylko w dwoch punktach czasowych: na 

kohcu roku pierwszego oraz roku drugiego. 

Ztozenie to jest zgodne z wynikami badania MEAD, w ktorym wi^kszosc przypadkow wystqpienia DME w 
drugim oku (zdrowym na poczqtku badania) miata miejsce w pierwszym i drugim roku od rozpoczQcia leczenia. 
Dodatkowo tworcy modelu brytyjskiego skonsultowali omawiane zatozenie z ekspertami klinicznymi, uzyskujqc 

potwierdzenie, ze jest ono zasadne i zgodne z praktyka klinicznq. 

W modelu przyjQto, ze rozwoj DME w drugim oku nie wptywa dodatkowo na pogorszenie ostrosci wzroku 

u pacjentow, poniewaz, w zwiqzku z czQstymi wizytami kontrolnymi w rozpatrywanej populacji pacjentow, 
zdiagnozowanie DME nastqpi relatywnie szybko. 

Zgodnie z wynikami badania MEAD [47] u okoto pacjentow z DME w jednym oku, w ciqgu trzech lat 
obserwacji rozwinQto siQ DME w oku drugim. Przyjmujqc w modelu, ze zdarzenie to ma miejsce w ciqgu 

pierwszy dwoch lat oraz ze prawdopodobiehstwo jego wystqpienia jest state w czasie, otrzymano roczne ryzyko 
wystqpienia rozwoju DME w drugim oku wynoszqce 

1.3.2.1. Dyskontynuacje terapii 

1.3.2.2. Rozwoj cukrzycowego obrz^ku plamki w drugim oku u pacjentow z 
jednoocznym DME 
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Pacjenci leczeni (tj. ci ktorzy nie zakonczyli terapii deksametazonem) z wystqpieniem DME w oku zdrowym na 

koniec roku pierwszego (lub drugiego) kontynuujq leczenie oka pierwszego oka zgodnie z odsetkami 
dyskontynuacji oraz efektami zdrowotnymi przyjQtymi dla roku drugiego (lub trzeciego). Rozpoczynajqca sIq 

terapia drugiego oka (w ktorym rozwinQto sIq DME po rozpoczQciu leczenia oka pierwszego) wiqze siQ z takim 
samym ryzykiem dyskontynuacji oraz efektami zdrowotnymi jak leczenie oka pierwszego w roku pierwszym. 

Model sledzi czy oko pierwsze byto okiem lepiej czy gorzej widzqcym w celu odpowiedniego przyporzqdkowania 
uzytecznosci. 

Poniewaz przyjQto, ze ryzyko dyskontynuacji zwiqzane jest z pacjentem, a nie poszczegolnym okiem, w 
przypadku rozwoju cukrzycowego obrz^ku plamki w drugim oku (przyktadowo z pierwszym okiem zwiqzane jest 

ryzyko dyskontynuacji dla roku drugiego, a z okiem drugim dla roku pierwszego), prawdopodobienstwo 
zakonczenia terapii przez pacjenta zostato oszacowane zaktadajqc, ze rezygnacje dla obu oczu sq zdarzeniami 

niezaleznymi: 

P(AUB) = P(A) + P(B) - (P(A) x P(B)) 

W modelu przyjQto rowniez, ze jezeli u pacjentow zjednoocznym DME, ktorzy zrezygnowali z leczenia rozwinie 
siQ DME w drugim oku, w takiej sytuacji prawdopodobienstwa przejscia pomi^dzy stanami zdrowotnymi dla 
obu oczu przyjmq wartosc prawdopodobienstw dla oczu po dyskontynuacji terapii. 

1.3.2.3. Dziatania niepoz^dane 

Odsetki pacjentow leczonych z powodu wystqpienia dziatan niepozqdanych w 3-letnim okresie otrzymywania 

terapii deksametazonem zaprezentowano w tabeli ponizej. Dane oszacowano na podstawie informacji z 
protokotow badania MEAD [47], 

Tabela 8.Ryzyko wyst^pienia dziatan niepoz^danych. 

Odsetek pacjentow, u ktorych wystqpity dziatania niepoz^dane 
Dziatanie niepozqdane   

1 rok 2 rok 3 rok 

Zacma 

Podwyzszone cisnienie wewnqtrzgatkowe (>30mmHg) 

Odwarstwienie siatkowki 

Zapalenie wn^trza gatki ocznej wm 

Krwotok do ciata szklistego 

Podwyzszone cisnienie wewnqtrzgatkowe, odwarstwienie siatkowki zapalenie wnQtrza gatki ocznej oraz 

krwotok do ciata szklistego wyst^puje wytqcznie w grupie leczonej deksametazonem. W grupie pacjentow bez 
leczenia aktywnego (obserwacja) oraz po zakonczeniu leczenia produktem Ozurdex® zatozono statq rocznq 

wartosc ryzyka wystqpienia zacmy, na podstawie badania The Blue Mountain Eye Study [48], zgodnie z ktorym 
w populacji z cukrzycq skumulowana zapadalnosc zacmy w okresie 10 lat wynosi 20,9%. Przyjmujqc, ze ryzyko 

jest state w czasie (tj. prawdopodobienstwo opisywane przez rozktad wyktadniczy) w modelu wprowadzono 
statq wartosc 2,34% dla okresow rocznych. 

Ryzyko wystqpienia zacmy odnosi siQ wytqcznie do oczu bez pseudofakii (odsetki przyjQte w modelu zgodnie 
z danym z poprzedniej tabeli zaprezentowano ponizej). 
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Tabela 9.0dsetki oczu fakijnych 

Interwencja 
Odsetek oczu bez pseudofakii 

1 rok 2 rok 3 rok 

Deksametazon 

Obserwacja 

W przypadku pacjentow z obuocznym DME, w modelu przyjQto upraszczajqce ztozenie, ze oba oczy sq z lub bez 
pseudofakii. 

Podwyzszone cisnienie wewnqtrzgatkowe moze bye leczone ambulatoryjnie (stosowanie kropli do oczu) lub 
szpitalnie (trabekulektomia, implantacja stentu Ex-press). W analizie podstawowej przyjQto, ze 100% pacjentow 

jest leczona ambulatoryjnie, zgodnie z opiniq polskiego eksperta klinicznego (dr Kubicka-Trzqska). W ramach 
analizy wrazliwosci testowano wariant z wartosciami wystQpujqcymi w oryginalnej wersji modelu 

wartosc ta otrzymano 

odsetek pacjentow z podwyzszonym cisnieniem wewnqtrzgatkowym >40mmHg przez odsetek z cisnieniem 
>30mmHg, tj. liczbQ chorych kwalifikujqcych sIq do leczenia szpitalnego przez liczbQ chorych kwalifikujqcych sIq 

do leczenia podwyzszonego cisnienia wewnqtrzgatkowego ogotem, na podstawie danych z badania MEAD [14] 
skumulowanych dla okresu 3-letniego). 

1.3.3. Dane dotyczqce kosztow 

W analizie ekonomicznej przyjQto perspektywQ ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ), uwzglQdniajqc 

nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 

• koszty substancji czynnych: deksametazon (technologia wnioskowana produkt leczniczy Ozurdex"), 
triamcynolon, 

• koszty podania lekow, 

• koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, 

• koszty obserwacji pacjentow (strategia „watch&wait"). 

Zasoby szacowano metodq kosztow ogolnych. WycenQ monetarnq omawianych zasobow dokonano 
na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu Zdrowia, zgodnie z przyjQtq perspektywq analizy. 

Nie zidentyfikowano bezposrednich kosztow niemedycznych, ktore potencjalnie mogtyby stanowic koszty 

rozniqee. Nie uwzglQdniono rowniez kosztow niewymiernych zwiqzanych z subiektywnymi odczuciami chorego 
(cierpienie, bol, ograniczenie aktywnosci, pogorszenie jakosci zycia). Koszty te stanowic mogq istotny element 
pomiaru konsekwencji choroby i sq trudne do oszacowania. 

1.3.3.1. Koszt produktu leczniczego Ozurdex® (wnioskowana technologia 
medyczna) 

W analizie przyjQto, ze podmiot odpowiedzialny we wniosku o obj^cie refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny 
zbytu produktu leczniczego Ozurdex® (implant do ciata szklistego w aplikatorze zawierajqcy 700 mikrogramow 

deksametazonu) wnioskuje o ustalenie ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu na poziomie 

I Ponadto wnioskowane jest umieszczenie produktu Ozurdex® w nowej grupie limitowej w 
wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 
medycznych - B. Leki dost^pne w ramach programu lekowego. 
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Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Ozurdex® (wraz z kwotq refundacji NFZ) zostata 

przedstawiona w ponizszej tabeli. 

Tabela 10. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego Ozurdex0 

Element informacji o produkcie leczniczym /sktadowa 
wyznaczenia kosztu Opis sktadowej wyznaczania kosztu 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego OZURDEX® 700 mikrogramow implant do ciata szklistego w aplikatorze 

Zawartosc opakowania jednostkowego 
Jednorazowe urzqdzenie do wstrzykiwania sktadajqce si^ z 
niewidocznego implantu w postaci pr^cika, o srednicy okoto 0,46 mm 
i dtugosci 6 mm, zawierajqcy 700 mikrogramow deksametazonu [13]. 

Dawkowanie 
Zalecana dawka to jeden implant OZURDEX® podawany doszklistkowo do 
zmienionego chorobowo oka. Ponowne leczenie moze bye zastosowane 
po okoto 6 miesiqcach [13] 

Cena zbytu netto1 

Urz^dowa cena zbytu (cena zbytu netto powi^kszona 
o podatek VAT w wysokosci 8%) 
Cena hurtowa (urz^dowa cena zbytu powi^kszona o marz^ 
hurtowq 5%) 
Zatozenie dotyczqce grupy limitowej Nowa grupa limitowa 

Wysokosc limitu finansowania2 

Kategoria odpfatnosci swiadczeniobiorcy3 Bezptatnie 

Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy4 0,00 PEN 

Kwota refundacji NFZ4 

1 informacja uzyskana od Wnioskodawcy, 
2 z uwagi na fakt, iz wnioskowana technologia medyczna dost^pna jest w jednej postaci (Ozurdex® - opakowanie zawierajqce 700 
mikrogramow, implant do ciata szklistego w aplikatorze) b^dzie ona wyznaczac podstaw^ limitu w nowej grupie limitowej, 
3 zgodnie z zapisami np. 14 ust. 1 pkt 1 Ustawy o refundacji [2], 
4 zgodnie z zapisami np. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji [2], 

Obliczona cena hurtowa brutto jest rowna kwocie refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego 
Ozurdex* przez NFZ i wynosi | 

Zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego Ozurdex® w przypadku pacjentow, u ktorych wystqpita 
wstQpna odpowiedz na leczenie, i wedtug lekarza prowadzqcego zastosowanie ponownego leczenia moze bye 

korzystne dla pacjenta bez narazenia na powazne zagrozenie, nalezy rozwazyc ponowne leczenie, ktore moze 
bye zastosowane po okoto 6 miesiqcach (jesli u pacjenta dojdzie do pogorszenia wzroku i (lub) zwi^kszenia 
grubosci siatkowki z powodu wznowy lub nasilenia cukrzycowego obrz^ku plamki) [5], Biorqc pod uwagQ 

powyzsze wskazanie, w analizie ekonomicznej przyjQto, ze deksametazon podawany jest pacjentom dwa razy w 

roku (co 6 mieslQcy), co potwierdzajq zapisy projektowanego programu lekowego [6], Catkowity roczny koszt 
terapii produktem Ozurdex® przypadajqcy na jedno oko z DME wynosi zatem 

Dawkowanie produktu Ozurdex® przyjqte w modelu (analiza koszty-uzytecznosc) 

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego „Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych 

cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) (ICD-10 hi 35.8 Dawkowanie produktu Ozurdex® przyjQte w modelu 

Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego „Leczenie zaburzen widzenia spowodowanych 

cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) (ICD-10 hi 35.8)" [6] oraz zarejestrowanym wskazaniem do stosowania 
leku Ozurdex® [5] pacjenci otrzymujq iniekeje do ciata szklistego oka co szesc miesi^cy. Warunek ten generalnie 

jest zgodny z przebiegiem leczenia w badaniu MEAD [14], dlatego w modelu przyjQto odsetki pacjentow 
otrzymujqcych kolejne iniekeje deksametazonu zgodnie z badaniem, przyjmujqc dane uwzglQdniajqce populacjQ 

oszacowanq przy przyjQciu metod last transition carried forward (LTCF) oraz stopping rule. 
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Tabela 11. Srednia liczba iniekcji deksametazonu w kolejnych latach terapii 

Interwencja 
Liczba iniekcji deksametazonu 

1 rok 2 rok 3 rok 

Deksametazon ■ ■ ■ 

W modelu istnieje mozliwosc uwzglQdnienia dodatkowego stosowania laserokoagulacji siatkowki wraz z 
przyjmowaniem deksametazonu oraz w grupie poddanej wytqcznie obserwacji. Poniewaz jednak w badaniu 

MEAD [14] pacjenci otrzymujqcy laserokoagulacji siatkowki zostali wytqczani z badania (Jeczenie ratunkowe"), 
dlatego skutecznosc terapii raportowana w badaniu nie uwzgl^dnia efektu dodatkowego leczenia, dlatego 

koszty laserokoagulacji nie zostaty wtqczone do analizy. 

1.3.3.2. Koszt triamcynolonu 

Triamcynolon nie posiada wskazania rejestracyjnego w leczeniu cukrzycowego obrzQku plamki i stosowany jest 
w tej chorobie poza wskazaniami (off-label). W Polsce dostQpne sq produkty lecznicze zawierajqce triamcynolon 
w postaci masci, kremu, tabletek, kropli do nosa oraz aerozolu na skorQ [9], W DME stosuje siQ produkt 

leczniczy Kenalog, zawierajqcy triamcynolon w postaci zawiesiny do wstrzykiwania [7], ktory sprowadzany jest 
do Polski w ramach importu docelowego (na przyktad z wykorzystaniem procedury przetargowej przez 

szpitale). W zwiqzku z powyzszym ptatnik publiczny nie ponosi kosztow zwiqzanych z zakupem substancji 
czynnej i dlatego ta kategoria kosztow nie zostata uwzglidniona w analizie ekonomicznej. 

1.3.3.3. Koszty podania lekow 

W niniejszej analizie na podstawie projektowanego programu lekowego [6] przyjQto, ze podawanie produktu 

Ozurdex® odbywa siQ w ramach hospitalizacji jednodniowej zwiqzanej zwykonaniem programu. WycenQ 
punktowq swiadczenia zaczerpniito z Zarzqdzenia Nr 85/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (zatqcznik 1) 

[12], Sredniq cenQ punktu wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ, zawierajqcego dane o liczbie 
i wartosci umow zawartych w 2015 roku przez oddziaty wojewodzkie NFZ [11], 

Tabela 12. Koszt j'ednostkowy iniekcji produktu Ozurdex® 

Tryb podania leku Wartosc punktowa [pkt] Srednia cena punktu [PLN] Koszt jednostkowy [PLN] 

Hospitalizacja w trybie jednodniowym 
zwiqzana zwykonaniem programu 9 52,00 468,00 PLN 

W analizie zgodnie z Charakterystykq produktu leczniczego Ozurdex® [5], przyjito, ze podanie deksametazonu 
ma miejsce co szesc miesiQcy, zatem roczny koszt hospitalizacji w programie lekowym, przypadajqcy na 

pacjenta otrzymujqcego iniekcje do jednego oka wynosi 936,00 PLN. 

Zgodnie z polskq praktykq klinicznq triamcynolon jest podawany chorym z DME w ramach hospitalizacji 

rozliczanej grupq JGP B98 (Leczenie zachowawcze okulistyczne) [7], W analizie przyjQto, ze jedna iniekcja 
triamcynolonu wiqze siQ z trzydniowym pobytem pacjenta w szpitalu. Zgodnie z opiniq ekspertow klinicznych 

triamcynolon srednio podawany jest co 4 miesiqce (trzy razy w roku). 

Tabela 13. Koszt jednostkowy i roczny iniekcji triamcynolonem 

Tryb podania leku Grupa JGP Wartosc 
punktowa [pkt] 

Srednia cena 
punktu [PLN] 

Koszt 
jednostkowy 

[PLN] 

Koszt roczny 
[PLN] 

Hospitalizacja (pobyt 
trzydniowy) 

B98 (Leczenie zachowawcze 
okulistyczne) 42 52,00 2 184,00 6 552,00 
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Nalezy zauwazyc, ze mozliwe sq rowniez iniekcje triamcynolonu w warunkach ambulatoryjnych (swiadczenie 

trwa jeden dzien), jednakze podania te finansowane sq przez pacjentow (rynek prywatny), a zatem ich liczba 
jest ograniczona. 

1.3.3.4. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 

Koszty kwalifikacji i monitorowania chorych w ramach programu lekowego 

Produkt Ozurdex® b^dzie refundowany w ramach programu lekowego „Leczenie zaburzen widzenia 
spowodowanych cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME)" [6], W projekcie omawianego programu wymieniono 

nastQpujqce grupy badah diagnostycznych: 

I. Badania przy kwalifikacji: 

1) Badanie okulistyczne z ocenq ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS; 

2) Tonometria (pomiar cisnienia srodgatkowego); 

3) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej); 

4) Oftalmoskopia (badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic); 

5) OCX (optyczna koherentna tomografia); 

6) Fotografia dna oka; 

7) Angiografia fluoresceinowa przy braku przeciwwskazah. 

II. Badania po kazdym podaniu leku: 

1) Orientacyjna ocena funkcji oka (ocena poczucia swiatta); 

2) Biomikroskopia lub oftalmoskopia w zaleznosci od uznania lekarza prowadzqcego. 

III. Monitorowanie leczenia: 

1) Badanie ostrosci wzroku; 

2) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej) z oftalmoskopiq (badanie dna oka 

po rozszerzeniu zrenic) - do 7 dni, a nast^pnie w miesiqcach 1, 4, 6); 

3) Tonometria (pomiar cisnienia srodgatkowego) - do 7 dni, a nast^pnie w miesiqcach 1, 4, 6); 

4) OCX w miesiqcach 1, 4, 6. 

W analizie przyjQto, ze badania z grupy drugiej (wykonywane po kazdym podaniu leku) rozliczane zostajq w 
ramach hospitalizacji zwiqzanej z otrzymaniem przez pacjenta iniekcji deksametazonu (patrz rozdziat 1.3.3.3). 

W celu wyznaczenia rocznej wielkosci ryczattu za diagnostykQ i monitorowanie w programie lekowym, 
oszacowano koszty badah wykonywanych przy kwalifikacji do programu oraz koszty monitorowania leczenia 

(badania z grup pierwszej i trzeciej). Poniewaz badania te wykonywane sq w warunkach ambulatoryjnych, 
kalkulacjQ kosztow przeprowadzono w oparciu o CharakterystykQ grup ambulatoryjnych swiadczeh 

specjalistycznych [18] oraz o Katalog ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych [10] zawarte 
w aktualnie obowiqzuj^cym zarzqdzeniu Prezesa NFZ. 

Tabela 14. Zestawienie badan diagnostycznych i kontrolnych przeprowadzanych w ramach projektowanego programu lekowego 

IMazwa badania Kod ICD-9 Lista (zgodnie z Charakterystykq grup ambulatoryjnych 
swiadczeh specjalistycznych [18]) 

Badanie okulistyczne z ocenq ostrosci wzroku na 95.1901 Nie wyst^puje tablicach Snellena lub ETDRS 

Tonometria (pomiar cisnienia srodgatkowego) 89.11 W1 Lista podstawowa 
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Nazwa badania Kod ICD-9 Lista (zgodnie z Charakterystykq grup ambulatoryjnych 
swiadczen specjalistycznych [18]) 

Badanie w lampie szczelinowej (biomikroskopia) 
Iqcznie z fotografiq dna oka 95.1913 W6 Badania dodatkowe - grupa 5 

Procedura nie uwzgl^dniana w procesie grupowania 

Badanie dna oka (po rozszerzeniu zrenic; oftalmoskopia) 95.1902 W1 Lista podstawowa 

OCT - Optyczna koherentna tomografia oka 95.1906 W3 Badania dodatkowe - grupa 2 

Angiografia fluoresceinowa 95.121 W12 Badania dodatkowe - grupa 11 

Zgodnie z Katalogiem ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (zatqcznik nr 5a do zarzqdzenia Nr 
79/2014/DSOZ Prezesa NFZ [18]) istniejq rozne mozliwosci wyceny punktowej dla wizyt ambulatoryjnych 

zwiqzanych z diagnostykq i monitorowaniem DME. W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacjQ kosztu 
jednostkowego analizowanych porad. Sredniq cenQ punktu dla swiadczen z zakresu okulistyki wyznaczono na 

podstawie Informatora o umowach NFZ, zawierajqcego dane o liczbie i wartosci umow zawartych w 2015 roku 
przez Oddziat Mazowiecki NFZ [11], 

Tabela 15. Wycena punktowa i koszt jednostkowy wizyt ambulatoryjnych 

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen 
specjalistycznych 

Wycena 
punktowa Opis Srednia cena 

punktu [PLN] 

Koszt 
jednostkowy 

[PLN] 

Wll Swiadczenie specjalistyczne 1-g o typu 3,5 zgodnie z definicjq swiadczenia 33,39 

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-g o typu 13,0 konieczne wykazanie co najmniej jednej 
procedury z listy W3 9,54 124,02 

W18 Swiadczenie specjalistyczne 8-g o typu 7 konieczne wykazanie co najmniej jednej 
procedury z listy W12 209,88 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w dwoch poprzednich tabelach w przypadku wizyty, w ramach ktorej 
wykonywana jest optyczna koherentna tomografia oka porada ta zostanie rozliczona jako swiadczenie 

specjalistyczne 3-go typu, z kolei wizyta potqczona z przeprowadzeniem u pacjenta angiografii fluoresceinowej 
zostanie rozliczona jako swiadczenie specjalistyczne 8-go typu. Koszt pozostatych wizyt w poradni okulistycznej 

b^dzie rowny kosztowi swiadczenia specjalistycznego 1-go typu. 

Wedtug opinii eksperta klinicznego badania wykonywane przy kwalifikacji pacjentow do 

programu lekowego mogq zostac przeprowadzone w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej (a zatem zostanq 
one rozliczone jako jedno swiadczenie). 

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacjQ catkowitego rocznego kosztu diagnostyki i monitorowania 

w programie lekowym. Obliczenia przeprowadzono przyjmujqc koszt przypadajqcy na pacjenta, ktory otrzyma 

dwie iniekcje produktu Ozurdex® w ciqgu roku, podane do jednego oka. 

Tabela 16. Diagnostyka i monitorowanie w programie lekowym: zuzycie zasobow i koszt calkowity 

Etap leczenia Badania wykonywane Nazwa ambulatoryjnej grupy 
swiadczen specjalistycznych 

Koszt 
jednostkowy 

[PLN] 

Liczba 
swiadczen 

/ rok 

Koszt 
roczny 
[PLN] 

Badanie okulistyczne z 
ocenq ostrosci wzroku. 

Kwalifikacja do tonometria, biomikroskopia. W18 Swiadczenie 209,88 209,88 programu lekowego * oftalmoskopia, fotografia 
dna oka, OCT, angiografia 

fluoresceinowa 

specjalistyczne 8-go typu 

Monitorowanie 
leczenia: do 7 dni od 
iniekcji 

Badanie okulistyczne z 
ocenq ostrosci wzroku. Wll Swiadczenie 33,39 66,78 tonometria, biomikroskopia, 

oftalmoskopia 
specjalistyczne 1-go typu 
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IMazwa ambulatoryjnej grupy 
swiadczeh specjalistycznych 

Koszt Liczba Koszt 
Etap leczenia Badania wykonywane jednostkowy 

[PIN] 
swiadczeh 

/ rok 
roczny 
[PLN] 

Monitorowanie 
leczenia: 1 miesiqc od 
iniekcji  
Monitorowanie 
leczenia: 4 miesiqc od 
iniekcji  
Monitorowanie 
leczenia: 6 miesiqc od 
iniekcji  

Badanie okulistyczne z 
ocenq ostrosci wzroku, 

tonometria, biomikroskopia, 
oftalmoskopia, OCT 

W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

124,02 

124,02 

124,02 

248,04 

248,04 

248,04 

Razem 1 020.78 

* w przypadku kontynuacji leczenia w kolejnych latach koszt kwalifikacji do programu zostanie rowniez doliczony ze wzgl^du na 
koniecznosc zapewnienia rozliczenia angiografii fluoresceinowej. 

Koszty monitorowania chorych: triamcynolon, obserwacja 

Schemat monitorowania pacjentow otrzymujqcych iniekcje triamcynolonem przyjQto na podstawie opinii 
eksperta klinicznego zgodnie z ktorq w rozpatrywanej grupie chorych przeprowadzane 

sq nastQpujqce badania: 

• wizyta w poradnii okulistycznej - w zaleznosci od wartosci cisnienia wewnqtrzgatkowego, 

• optyczna koherentna tomografia - w miesiqcach 0,1, 3 od podania leku, 

• angiografia fluoresceinowa - raz w roku (w tym przed rozpoczQciem leczenia triamcynolonem) 

• badanie cisnienia wewnqtrzgatkowego - w miesiqcach 0,1, 3 od podania leku, 

• ocena przedniego odcinka oka - nie rzadziej niz co 2-3 miesiqce, 

• ocena dna oka - nie rzadziej niz co 2-3 miesiqce. 

W analizie przyjQto, ze raz w roku u pacjenta zostanie wykonana angiografia fluoresceinowa, natomiast 
pozostate porady ambulatoryjne b^dq uzaleznione od podania leku: poniewaz zatozono, ze triamcynolon 

podawany jest srednio co cztery miesiqce (patrz rozdziaf 1.3.3.3), a po kazdej iniekcji, zgodnie z opiniq eksperta, 
majq miejsce trzy wizyty ambulatoryjne, zatem tqczna liczba porad okulistycznych wynosi 10 na rok. Kalkulacja 

kosztow monitorowania chorych otrzymujqcych iniekcje triamcynolonu zostata zaprezentowana wtabeli 
ponizej (przypadajqca na pacjenta, ktory otrzymuje iniekcje wytqcznie do jednego oka). 

Tabela 17. Diagnostyka i monitorowanie w programie lekowym: zuzycie zasobow i koszt catkowity 

IMazwa ambulatoryjnej grupy 
swiadczeh specjalistycznych Etap leczenia Badania wykonywane jednostkowy 

[PLN] 
swiadczeh 

/ rok 
roczny 
[PLN] 

Poczqtek leczenia, 
powtarzane raz w roku 

Badania podstawowe oraz 
OCT i angiografia 
fluoresceinowa 

W18 Swiadczenie 
specjalistyczne 8-go typu 209,88 209,88 

Monitorowanie 
leczenia: po iniekcji 
Monitorowanie 
leczenia: 1 miesiqc od 
iniekcji  
Monitorowanie 
leczenia: 3 miesiqc od 
iniekcji  

Badania podstawowe oraz 
OCT 

W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

124,02 

124,02 

124,02 

372,06 

372,06 

372,06 

Razem 10 1 326,06 

W analizie przyjQto, ze jedyny koszt, ktory wyst^puje w populacji pacjentow objQtych wytqcznie obserwacjq 

(strategia watch&wait) jest zwiqzany z monitorowaniem tej grupy chorych na DME. Zatozono cztery wizyty 
w roku (co kwartat), przy czym w ramach kazdej przeprowadzane jest badanie OCT (optyczna koherentna 
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tomografia oka), a raz w roku rowniez angiografia fluoresceinowa. Kalkulacja kosztow monitorowania chorych 

pozostaj^cych bez leczenia aktywnego zostata zaprezentowana w tabell ponizej. 

Tabela 18. Monitorowanie pacjentow z grupy watch&wait: zuzycie zasobow i koszt catkowity 

Badania wykonywane Nazwa ambulatoryjnej grupy 
swiadczeh specjalistycznych 

Koszt 
jednostkowy 

[PLN] 

Liczba 
swiadczen / 

rok 

Koszt roczny 
[PLN] 

Catkowity 
koszt roczny 

[PLN] 
Badania podstawowe oraz OCT 

i angiografia fluoresceinowa 
W18 Swiadczenie 

specjalistyczne 8-go typu 209,88 209,88 

Badania podstawowe oraz OCT W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

581,94 
124,02 372,06 

1.3.3.1. Koszty leczenia dziatan niepozqdanych 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z przyjmowaniem preparatu Ozurdex* przedstawione w modelu obejmujq: 

• podwyzszone cisnienie srodgatkowe, 

• zacmQ, 

• krwotok do ciata szklistego, 

• odwarstwienie siatkowki, 

• zapalenie wn^trza gatki ocznej. 

Byty to gtowne zdarzenia niepozqdane obserwowane w badaniu MEAD (Boyer 2014) [14], ktore zgodnie 

z ustaleniaml eksperta kllnlcznego mogq wymagac dodatkowej terapll. W modelu 
uwzglQdniono zarowno leczenie farmakologiczne jak i procedury zabiegowe wykonywane zgodnie z polskq 

praktykq klinicznq. 

Leczenie farmakologiczne 

W modelu uwzglQdniono koszty substancji czynnych (betablokerow oraz inhibitorow anhydrazy WQglanowej) 
stosowanych zgodnie z opiniq eksperta kllnlcznego w polskiej praktyce klinicznej, 

w ramach farmakoterapii zwi^kszonego cisnienia srodgatkowego oraz koszty substancji czynnych (Ascorbic 

acid; Rutosidum, Troxerutin, Tropicamidum, Etamsylatum) stosowane w leczeniu krwotoku do ciata szklistego. 
Koszt substancji czynnych zaczerpniQto z aktualnego Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 

r. [15], 

Procedury zabiegowe stosowane w leczeniu dziatan niepozqdanych 

W modelu uwzglQdniono procedury zabiegowe zwiqzane z leczeniem: zacmy, krwotoku do ciata szklistego, 

odwarstwienia siatkowki oraz zapalenia wnQtrza gatki ocznej. Wybor odpowiednich grup JGP w ramach, ktorych 
nastQpuje rozliczenie procedur medycznych wykonywanych w leczeniu ww. dziatan niepozqdanych zostat 

ustalony w wyniku konsultacji z ekspertem klinicznym WycenQ punktowq swiadczenia 
hospitalizacyjnego zwiqzanego z przeprowadzeniem procedur zabiegowych zaczerpniQto z zarzqdzenia Prezesa 

NFZ Nr 81/2014/DSOZ z dnia 5 grudnia 2014 (Zatqcznik nr 1 oraz 8) [21, 22], PrzyjQto sredni koszt punktu 
rozliczeniowego w wysokosci 52 PLN. 

Tabela 19.Procedury zabiegowe stosowane w leczeniu dziatan niepozqdanych. 

.,111 Wartosc punktowa - , , r„, Koszt/hospitalizacja Kod produktu Nazwa grupy JGP   Koszt/pkt [PLN] rr%. K 5 1 hospitalizacja /K 1 J [PLN]  
B16 Zabiegi z 
wykonaniem witrektomii 

5.51.01.0002016 z uzycierm oleju 163 silikonowego lub 52,00 8 476,00 
dekaliny, w tym 
wieloproceduralne 

29 



I N STYTUT ARCANA 
Anatlza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzeh widzenia spowodowanych 
cukrzycowym obrzqkiem plamki (DME) 

Kod produktu Nazwa grupy JGP Wartosc punktowa - 
hospitalizacja Koszt/pkt [PLN] Koszt/hospitalizacja 

[PLN] 
B18 Usuni^cie zacmy 

5.51.01.0002018 powiktanej z 
jednoczesnym 
wszczepieniem soczewki 

55 52,00 2 860,00 

5.51.01.0002072 B72 Duze zabiegi w 
jaskrze i na naczyniowce 79 52,00 4 108,00 

5.51.01.0002074 B74 Mate zabiegi w 
jaskrze i na naczyniowce 

4 (wartosc punktowa 
Jeczenie jednego dnia") 52,00 208,00 

5.51.01.0002081 B81 Duze zabiegi na 99 siatkowce 52,00 5 148,00 

5.51.01.0002084 B84 Mate zabiegi 16 witreoretinalne 52,00 832,00 

Zwiejkszone cisnienie srodgatkowe 

Zgodnie zopiniq eksperta klinicznego u ok. pacjentow stosujqcych sterydy jest obserwowany wzrost 
cisnienia srodgatkowego. Wzrost ten jest rowniez zwiqzany z uzyciem substancji czynnej - deksametazonu [| 

]. Zgodnie z informacjami otrzymanymi od eksperta klinicznego ustalono, ze wwarunkach 

polskich w leczeniu zwi^kszonego cisnienia srodgatkowego stosuje sIq produkty lecznicze zawierajqce 

timololum (z grupy betablokerow) oraz potqczenie leku z grupy betablokerow oraz inhibitora anhydrozy 
WQglanowej tj. dorzolamidum + timololum. W analizie przyjQto najtanszq z perspektywy pacjenta cenQ za 

opakowanie jednostkowe produktow leczniczych zawierajqcych timololum (Oftensin) oraz dorzolamidum + 
timololum (Dropzol Tim). W modelu przyjQto dawkowanie oraz sredniq Nose dni stosowania poszczegolnych 

lekow zgodnie informacjami uzyskanymi w wyniku konsultacji eksperckich 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych 
cukrzycowym obrzqkiem plamki (DME) 

Tabela 21. Koszt lekow uzywanych w leczeniu zwi^kszonego cisnienia srodgatkowego. 

Grupa lekow 
% pacjentow 
przyjmujqcych 
lek 

Dawkowanie / 
dzien terapii 

Srednia ilosci 
dni 
stosowania/ 
rok 

Max dni/ 
opakowanie 

Koszt NFZ/ 
opakowanie 

Koszt/rok 
leczenia/pacjent 
[PLN] 

Timololum 50% 2 codziennie 28 3,38 44,10 

Dorzolamidum 
+ Timololum 50% 2 codziennie 28 22,88 298,46 

Suma (wazona odsetkami pacjentow) 171,28 

W analizie uwzglQdniono takze dodatkowq konsultacjQ okulistycznq dla pacjentow z krwotokiem w ciele 
szklistym stosujqcym farmakoterapiQ. Sredniq cenQ punktu dla swiadczen z zakresu okulistyki wyznaczono na 

podstawie Informatora o umowach NFZ, zawierajqcego dane o liczbie i wartosci umow zawartych w 2015 roku 
przez Oddziat Mazowiecki NFZ [11], 

Tabela 22. Konsultacja okulistyczna zwiqzana z farmakoterapiq zwi^kszonego cisnienia srodgatkowego. 
Nazwa ambulatoryjnej grupy 
swiadczen specjalistycznych Wartosc punktowa Wycena monetarna punktu 

[PLN/pkt] 
Koszt porady 
[PLN] 

Wll Swiadczenie 
specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,54 33,39 

Sumaryczny roczny koszt leczenia pacjenta w zwiqzku z zwi^kszonym cisnieniem srodgatkowym wynosi 204,67 

PLN. 

Dodatkowo ekspert kliniczny [dr A.Kubicka-Trzqska] wskazat mozliwosc wykonania jednej z ponizszych procedur 

zabiegowych (Tabela 23) zastrzegajqc, ze zgodnie z wtasnym doswiadczeniem klinicznym nie wyst^puje 
koniecznosc ich wykonywania. 

Tabela 23. Zwi^kszone cisnienie srodgatkowe - procedury zabiegowe 

Procedura Procedura 
(ICD-9) 

Grupa JGP 
(szpitalna) 

Wycena 
punktowa Koszt/pkt [PLN] 

llosc 
hospita I izowa nych 
dni 

Koszt/hospita lizacja 
[PLN] 

Trabekulektomia 

12.65 
Wytworzenie 
przetoki 
twardowki z 
usuni^ciem 
tQczowki  

B72 Duze 
zabiegi w 
jaskrze i na 
naczyniowce 

79 52 4 108,00 

Implantacja 
stentu Ex-Press 

12.69 
Wytworzenie 
przetoki 
twardowki - 
inne 

B72 Duze 
zabiegi w 
jaskrze i na 
naczyniowce 

79 52 4 108,00 

Krwotok co ciata szklistego 

CzQstq metodq leczenia wylewow krwi do ciata szklistego jest obserwacja i oczekiwanie na jej samoistne 
wchtoniQcie sIq. Niekiedy nalezy zastosowac leczenie laserem. Zakres laseroterapii uzalezniony jest od 

przyczyny wylewu krwi do komory ciata szklistego. Niewchtaniajqca sIq krew w ciele szklistym wymaga leczenia 
chirurgicznego - witrektomii. Zgodnie z opiniq w warunkach polskich 100% pacjentow 

otrzymuje leczenie farmakologiczne. Podawane laki majq gtownie na celu rozszerzenie zrenicy oraz wchtanianie 
krwi. Najpopularniejszymi i tatwo dostQpnymi srodkami, ktore przyspieszaj^ resorpcjQ i uszczelniajq naczynia 

krwionosne sq rutinoscorbin i rozpuszczalne wapno. W leczeniu retinopatii cukrzycowej podaje siQ leki 
uszczelniajqce naczynia krwionosne zwierajqce rutynQ, a takze cyklonaminQ, wspomagajqcq wchtanianie 

wylewow [23,24], 
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Ponizsza tabela zestawia dawkowanie oraz ceny lekow stosowanych w leczeniu wylewow krwi do ciata 

szklistego uwzglQdnionych w niniejszej analizie. Schematy dawkowania oraz rodzaje lekow przyjQto w oparciu 
o dane z literatury [19,20] oraz opinii eksperta medycznego. 

Tabela 24. Dawkowanie oraz ceny lekow stosowanych w leczeniu krwotoku do data szklistego. 

IMazwa leku Substancja 
czynna Postac leku Dawka [mg] Liczba podah 

/dzien 

Cena detaliczna/ 
dawk^ dziennq 
[PLN] 

Kwota 
refundacji 
NFZ/ dawk^ 
dziennq [PLN] 

Cerutin Ascorbic acid, 
Rutosidum 

tabletki 
powlekane 

100+25 3 0,19 0,00 

Troxeratio 300 Troxerutin kapsutki 150 2 0,47 0,00 

Tropicamidum 
WZF 1% 

Tropicamidum krople do oczu - _* 13,75** 10,55** 

Cyclonamine Etamsylatum tabletki 250 2 1,09 0,00 

* przyj^to zuzycie na poziomie jednego opakowania 
** cena za opakowanie 

W analizie uwzglQdniono takze dodatkowq konsultacjQ okulistycznq dla pacjentow z krwotokiem w ciele 
szklistym stosujqcym farmakoterapiQ. Sredniq cenQ punktu dla swiadczen z zakresu okulistyki wyznaczono na 

podstawie Informatora o umowach NFZ, zawierajqcego dane o liczbie i wartosci umow zawartych w 2015 roku 
przez Oddziat Mazowiecki NFZ [11], 

Tabela 25. Konsultacja okulistyczna zwiqzana z farmakoterapiq krwotoku w ciele szklistym. 
Nazwa ambulatoryjnej grupy Wartosc punktowa Wycena monetarna punktu Koszt porady 
swiadczen specjalistycznych [PLN/pkt] [PLN] 
Wll Swiadczenie 
specjalistyczne 1-go typu 3,5 9,54 33,39 

W ponizszej tabeli zestawiono roczne koszty farmakoterapii (z uwzglQdnieniem dawkowania poszczegolnych 

preparatow) leczeniu wylewow krwi do ciata szklistego w przeliczeniu na jednego pacjenta, u ktorego 
powyzsze powiktanie wystqpito. Zatozono, ze w ciqgu roku zostanie zuzyte jedno opakowanie kazdego 

z powyzszych preparatow. 

Tabela 26. Roczne koszty farmakoterapii wylewow krwi do ciata szklistego (w przeliczeniu na jednego pacjenta) 

Nazwa leku Substancja czynna Dawka dzienna [mg] Koszt leczenia / NFZ [PLN]/rok terapii 
Cerutin Ascorbic acid., Rutosidum 300+75 0,00 

Troxeratio 300 Troxerutin 300 0,00 

Tropicamidum WZF 1% Tropicamidum 100 10,55 

Cyclonamine Etamsylatum 500 0,00 

Konsultacja okulistyczna zwiqzana z farmakoterapiq krwotoku w ciele szklistym 33,39 

Suma 43,94 

W przypadku braku poprawy stanu miejscowego po leczeniu zachowawczym stosuje siQ witrektomiQ. Jest ona 

stosowana u ok. 60-70% pacjentow, u ktorych wystqpit krwotok 
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Tabela 27. Koszty leczenia zabiegowego w wyniku krwotoku do data szklistego. 

Kod produktu Nazwa grupy JGP Wartosc punktowa - „ . , Koszt/hospitalizada Procedura (ICD-9 , . . Koszt/pkt PLN K J 1 7 hospitalizacja ,K 1 J [PLN] 
B16 Zabiegi z 
wykonaniem 14.74 Mechaniczna 
witrektomii z witrektomia - inne; 

5.51.01.0002016 uzyciem oleju 14.75 Wstrzykni^cie 163 52,00 8 476,00 
silikonowego lub substytutu ciala 
dekaliny, w tym szklistego 

wieloproceduralne 

Tabela 28. Koszt cafkowity leczenia krwotoku do data szklistego. 

Kategoria kosztow , Koszt leczenia / NFZ/rok terapii % stosujqcych pacjentow [PLN] 

Farmakoterapia 100% 43.94 

Leczenie zabiegowe 65% (obliczone jako:(60%+70%/2)) 5 509,40 
Suma (wazona odsetkami pacjentow) 5 553,34 

Zacma 

Zgodnie z opini^ eksperta klinicznego pacjenci dotkni^ci zacm^ w wyniku stosowania 
deksametazon kierowani na zabieg polegaj^cy na bezposrednim usuni^ciu zacmy wraz z jednoczesnym 

wszczepieniem soczewki. 

Tabela 29. Koszty leczenia zabiegowego w wyniku zacmy. 

Kod produktu Nazwa grupy JGP Wartosc punktowa Koszt/hospitalizacja Procedura (ICD-9) , ... Koszt/pkt PLN rnt' 
K 7 v 7 -hospitalizacja /K 1 J [PLN] 

13.49 

B18 Usuni^cie 
zacmy powiktanej z 

5.51.01.0002016 jednoczesnym 
wszczepieniem 

soczewki 

Rozdrobnienie 
soczewki i aspiracja 

zacmy-inne 55 ^ 2 86a00 
13.71 Wszczepienie 

soczewki przy 
usuni^ciu zacmy 
(jednoetapowe) 

Tabela 30. Koszt cafkowity leczenia zacmy 

Kategoria kosztow % stosujqcych pacjentow Koszt leczenia / NFZ/rok terapii [PLN] 

Leczenie zabiegowe 100% 2 860,00 

Suma 2 860,00 

Catkowity koszt leczenia zacmy przez NFZ wynosi 2 860,00 PLN/ rok terapii. 

Odwarstwienie siatkowki 

Pacjenci, u ktorych wystqpito odwarstwieni siatkowki kierowani sq w 90% przypadkow na zabiegi 

zewnqtrzgatkowe (opierscienie, naszycie plomby twardowkowej). U pozostatych pacjentow wykonywany jest 
zabieg witrektomiczny z uzyciem oleju lub dekaliny 

Tabela 31. Koszty leczenia zabiegowego odwarstwienie siatkowki. 

Kod produktu Nazwa grupy JGP « . Wartosc punktowa Koszt/hospitalizacja Procedura (ICD-9 , ... Koszt/pkt PLN Tn,' ^ 1 1 7 -hospitalizacja /K 1 J [PLN] 
14.39 Rozerwanie 
siatkowki - leczenie 

B81 Duze zabiegi na - inne 

. " 52,00 5 148,00 14.41 Klamrowame 
twardowki z 

5.51.01.0002016 siatkowce 

wszczepem 
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Wartosc punktowa Kod produktu Nazwa grupy JGP Procedura (ICD-9) hospitalizacja Koszt/pkt [PLN] Koszt/hospitalizacja 

14.49 Klamrowanie 
twardowki 

B16Zabiegi 14.74 Mechaniczna 
zwykonaniem witrektomia - inne 
witrektomii z 163 5.51.01.0002016 uzyciem oleju 14.75 Wstrzykni^cie 52,00 8 476,00 
silikonowego lub substytutu data 
dekaliny, w tym szklistego 
wieloproceduralne 

Tabela 32. Koszt catkowity leczenia odwarstwienia siatkowki. 

Kategoria kosztow % stosujqcych pacjentow Koszt leczenia / NFZ /rok terapii 
[PLN] 

B81 Duze zabiegi na siatkowce 90% 4 633,20 
B16 Zabiegi z wykonaniem witrektomii z 
uzyciem oleju silikonowego lub dekaliny, 10% 847,60 
w tym wieloproceduralne 
Suma (wazona odsetkami osob, u ktorych dana procedura jest wykonywana) 5 480,80 

Zapalenie wn^trza gatki ocznej 

W zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian zapalnych wewnqtrz gatki ocznej pacjenci kierowani sq na mate 
zabiegi witreoretinalne (ok. 10-15 % pacjentow). W wyniku silnego zapalenie konieczna jest witrektomia (u ok. 

85-90 % przypadkow) - 

Tabela 33. Koszty leczenia zapalenia wn^trza gatki ocznej. 

..... Wartosc punktowa - . , rrvilkl. Koszt/hospitalizacja Kod produktu Nazwa grupy JGP hospitalizacja Koszt/pkt [PLN] [pLN] 

_ B84 Mate zabiegi 5.51.01.0002016 ... 16 witreoretinalne 52,00 832,00 

B16 Zabiegi z 
wykonaniem witrektomii 

5.51.01.0002016 z uzyciem oleju ^ silikonowego lub 52,00 8 476,00 

dekaliny, w tym 
wieloproceduralne 

Tabela 34. Koszt catkowity leczenia zapalenia wn^trza gatki ocznej. 

Kategoria kosztow % stosujqcych pacjentow Koszt leczenia / NFZ /rok terapii 
[PLN] 

B84 Mate zabiegi witreoretinalne 12,50% (obliczone jako:(10%+15%)/2) 104,00 
B16 Zabiegi z wykonaniem witrektomii z 
uzyciem oleju silikonowego lub dekaliny, 88% (obliczone jako: 85%+90 %)/2) 7 416,50 
w tym wieloproceduralne 
Suma (wazona odsetkami osob, u ktorych dana procedura jest wykonywana) 7 520,50 

1.3.3.1. Koszty zwiqzane z utratq wzroku 

W modelu uwzglQdniono trzy kategorie kosztow zwiqzanych z utratq wzroku: 

1) koszty przedmiotow ortopedycznych dla osob dotkniQtych slepotq (laska biata), 

2) koszty zwiqzane z depresjq, 
3) koszty zwiqzane z wymianq stawu biodrowego po jego ztamaniu. 
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1) koszty przedmiotow ortopedycznych dla osob dotkni^tych slepotq (laska biata), 

Zgodnie z opiniq eksperta medycznego zatozono, ze w przypadku wystqpienia slepoty nie jest wymagane 
stosowanle farmakoterapll W anallzle uwzgl^dniono zgodnie z opiniq eksperta kllnlcznego 

koszty laski dla niewidomych. PrzyjQto, ze kazdy pacjent dotkniQty slepotq uzywa laski dla 
niewidomych, refundowanej przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Koszty jednostkowe powyzszego wyrobu 

medycznego, oszacowane w oparciu o zatqcznik do rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 
r.[18].dotyczqcy wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie, przedstawiono w tabeli ponizej 

[Tabela 35], PrzyjQto cenQ laski dla niewidomych rownq limitowi wprowadzonemu przez Ministerstwo Zdrowia 
(100 PLN). Wysokosc udziatu wtasnego swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze srodkow publicznych 

wynosi 0%. Okres uzytkowania laski dla niewidomych to 6 miesiQcy [18], 

Tabela 35. Koszty laski dla niewidomych. 

Wyrob medyczny Kod wyrobu Koszt ref. NFZ/wyrob 
medyczny [PLN] 

Okres uzytkowania 
[miesiqce] 

Laska dla niewidomych (biata) 9192.06 100,00 6 miesi^cy 

PrzyjQto, iz chorzy dotkniQci slepotq stanowiqcq powiktanie cukrzycowego obrz^ku plamki, korzystajq z porad 
specjalistycznych w poradni okulistycznej (wycena punktowa - zobacz Tabela 36). Sredniq cenQ punktu (8,70 

PLN) dla swiadczeh z zakresu okulistyki wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ, zawierajqcego 
dane o liczbie i wartosci umow zawartych w 2015 roku przez Oddziat Mazowiecki NFZ [llj.Koszt porady 

wyniost 60,90 PLN. 

Tabela 36. Wartosc punktowa porady specjalistycznej W12 udzielonej pacjentowi w ramach poradni specjalistycznej. 

Kod produktu grupy 

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczeh 
specjalistycznych / pakietu swiadczeh / 
dedykowanego pakietu swiadczeh 

Wycena Wartosc monetarna punktowa 
r . 1 punktu 
[pkt] [PLN/pkt] 

Koszt porady 
[PLN] 

W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0 9,54 66,78 

Tabela 37. tqczne koszty leczenia pacjenta dotkni^tego slepoty. 

Rodzaj swiadczenia 
Jedn. koszt Liczba 
swiadczenia/ rok ... . / , 
[PLMj swiadczen/rok 

Odsetek pacjentow 
obj^tych 
swiadczeniem [%] 

Koszt roczny ref. 
NFZ/pacjent 
[PLN] 

Porada 
specjalistyczna* 66,78 2 100 121,80 

Laska dla niewidomych (biata)** 200,00 2 100 200,00 

tqczny koszt roczny/pacjent [PLN] 333,56 
* poradnia okulistyczna 
** refundowana raz na 6 miesi^cy 

Ponoszony przez Narodowy Fundusz Zdrowia koszt opieki nad pacjentem dotkniQtym slepotq wynosi 333,56 

PLN w kazdym roku. 

2) koszty zwiqzane z depresjq 

Koszty leczenia depresji oszacowano w oparciu o dane z badania Kiejna i wsp. [25], Autorzy tej pracy 
przeprowadzili badanie zaprojektowane w postaci catorocznej, naturalnej obserwacji. WziQto w nim udziat 166 

psychiatrow, z ktorych kazdy wtqczyt do badania trzech pacjentow: jednego z pierwszym epizodem depresji, 
jednego z drugim epizodem po okresie remisji oraz jednego z trzecim lub kolejnym epizodem po okresie 

remisji. Obserwacja pacjenta obejmowata 1999 rok z trzymiesiQcznq tolerancjq. UwzglQdniono koszty 
bezposrednie i posrednie. Analiza wst^pna obj^ta grupQ 149 chorych i zostata przeprowadzona po 6 miesiqcach 

leczenia na podstawie dostQpnych danych. 
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Tabela 38. Analiza kosztow stanowi.jcych nast^pstwo epizodow depresji - dane zrodtowe - Kiejna, [25]. 

Koszty 1 epizod 2 epizod 3 epizod Catosc 

Wizyt lekarskich 12 770,00 35 905,00 20 115,00 68 790,00 

Diagnostyki 4 559,00 7 314,00 6 963,00 18 836,00 

Hospitalizacji 33 345,00 86 697,00 106 706,00 226 746,00 

Farmakoterapii 34 174,95 42 533,05 35 189,93 111 906,40 

Leczenia niefarmakologicznego 11 516,00 14 987.50 11 970.00 38 473.50 

Bezposrednie medyczne 96 364,95 187 436,55 180 943,93 464 751,90 

Niezdolnosci do pracy 301 638,00 136 223,60 207 662,70 645 484,40 

Opieki spolecznej 20 708,07 22 363,14 23 964,43 67 035,63 

Rent 31 680,00 137 280,00 221 760,00 390 720,00 

Samobojstw - 28 489,50 - 28 489,50 

Posrednie 354 026,07 324 356,24 453 387,13 1 131 729,53 

Catkowite 450 391,02 511 792,79 634 331,06 1 596 481,43 

Catkowite/ pacjenta 8 661,37 9 842,17 13 496,41 10 714,64 

Poniewaz w analizie uwzglQdniono tylko bezposrednie koszty medyczne, przyjQto, ze roczne koszty leczenia 

b^dq podwojonq sredniq wartosciq bezposrednich kosztow medycznych oszacowanych w badaniu Kiejna i wsp. 
(oszacowane koszty dotyczyty 6-miesiQcznego okresu obserwacji). Dodatkowo wartosc skorygowano 

o wskaznik inflacji w latach 2002-2014 (dane GUS). Ostatecznie, w analizie przyjQto, ze roczne koszty zwiqzane 
z leczeniem depresji wynikajqcej z utraty wzroku w lepiej widzqcym oku wyniosq 3 366,65 PLN. 

Tabela 39. Analiza kosztow stanowiqcych nastypstwo epizodow depresji na podstawie publikacji Kiejna [25]. 

Koszty 1 epizod 2 epizod 3 epizod Catosc Srednio 

Wizyt lekarskich 14 431,07 40 575,37 22 731,47 77 737,91 25 912,64 

Diagnostyki 5 152,02 8 265,37 7 868,72 21286,11 7 095,37 

Hospitalizacji 37 682,38 97 974,18 120 585,87 256 242,42 85 414,14 

Farmakoterapii 38 620,28 48 065,57 39 767,29 126 453,14 42 151,05 

Leczenia niefarmakologicznego 13 013,95 16 937,01 13 527,01 43 477,97 14 492,66 

Bezposrednie medyczne 108 899,70 211 817,51 204 480,35 525 197,56 175 065,85 

Niezdolnosci do pracy 340 873,80 153 942,99 234 674,59 729 491,38 243 163,79 

Opieki spofecznej 23 401,69 25 272,04 27 081,62 75 755,35 25 251,78 

Rent 35 800,80 155 136,80 250 605,61 441 543,21 147 181,07 

Samobojstw - 32 195,30 - 32 195,30 32 195,30 

Posrednie 400 076,29 366 547,13 512 361,82 1 278 985,24 426 328,41 

Catkowite 508 975,99 578 364,64 716 842,17 1 804 182,79 601 394,26 

Catkowite/ pacjenta 9 788,00 11 122,40 15 251,97 36 162,37 4 036,21 

Bezposrednie medyczne/pacjenta 2 094,23 4 073,42 3 932,32 10 099,96 3 366,65 

3) koszty zwiqzane z wymianq stawu biodrowego po jego ztamaniu 

Koszt hospitalizacji zwiqzanej z zabiegiem alloplastyki stawu biodrowego oszacowano na podstawie aktualnej 
wyceny grup JGP: H02, H04, H05, H06, H07, H08, H09, H10, Hll oraz statystyk wykorzystania tych procedur 

w 2014 roku (dane NFZ) [41] Dla procedur uwzglQdniajqcych zabiegi zarowno biodra, jak i kolana, przyjQto 
rowny udziat operacji danego stawu w grupie JGP. Koszt alloplastyki stawu biodrowego oszacowano na 14 082 
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PLN (minimalnie: 5 252 PLN; maksymalnie: 25 480 PLN - wartosci odpowiadajq wycenie najtanszej i najdrozszej 

procedury wymiany stawu biodrowego). 

Tabela 40. Szacowania sredniej wyceny punktowej hospitalizacji zwiqzanej z wykonaniem zabiegu alloplastyki stawu biodrowego. 

Grupa JGP Kod Wartosc 
punktowa 

Llczba zablegow 
biodra"' 

Liczba 
zablegow 
kolana* 

H02 - Endoprotezoplastyka pierwotna cz^sciowa 5.51.01.0008002 101 1 534,00 stawu biodrowego 

H04- Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita 
cementowa, bipolarna biodra 

5.51.01.0008004 165 6 676,00 

H05 - Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita 
kolana, bezcementowa biodra 5.51.01.0008005 234 11 589,50 11 589,50 

H06 - Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita 
biodra lub kolana z rekonstrukcjq kostnq, 
endoprotezoplastyka stawu biodrowego z 5.51.01.0008006 383 10 365,00 10 365,00 
zastosowaniem trzpienia przynasadowego, 
kapoplastyka stawu biodrowego 

H07 - Endoprotezoplastyka rewizyjna cz^sciowa 5.51.01.0008007 257 829,50 829,50 

H08 - Endoprotezoplastyka rewizyjna catkowita 5.51.01.0008008 490 1 114,50 1 114,50 

H09 - Zabiegi operacyjne - rewizyjne z powodu 
aseptycznego obluzowania lub z towarzyszqcym 5.51.01.0008009 175 114,00 114,00 
ztamaniem "okotoprotezowym" 

H10 - Zabiegi operacyjne - rewizyjne w 
przypadkach infekcji wokot protezy 5.51.01.0008010 305 379,50 379,50 

Hll - Zabiegi resekcyjne zmian nowotworowych 
lub guzowatych z endoprotezoplastyka lub zabieg 5.51.01.0008011 246 165,50 165,50 
rewizyjnyz uzyciem protez poresekcyjnych 

Srednia wartosc punktowa wazona liczbq wystqpieri [pkt] 271 310 

* dla procedur uwzgl^dniajqcych zabiegi zarowno stawu biodrowego, jak i kolanowego, przyj^to rownq liczb^ operacji biodra i kolana 
w danej grupie JGP 

1.3.4. Uzytecznosci 

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglQdnionych w modelu stanow zdrowotnych w cukrzycowym 
obrz^ku plamki przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline przez PubMed, w medycznym 

serwisie internetowym CRD oraz Cohrane Collaboration (wyszukiwanie zakonczono dnia 23.10.2015 r.), a takze 
w bazie CEA Registry. Przeprowadzono rowniez dodatkowe wyszukiwanie niesystematyczne w zasobach 

internetowych (z uzyciem wyszukiwarki gooogle.com). W procesie selekcji odnalezionych publikacji 
analizowanych w postaci petnych tekstow zastosowano nastQpujqce ograniczenia: 

■ Kryteria wtqczenia: 

> Badana populacja zgodna z populacjq analizy koszty-uzytecznosc, 

> Raportowane uzytecznosci (odrzucono publikacje prezentujqce jakosc zycia bez podania 

wartosci uzytecznosci). 
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> Jakosc zycia chorych z DME przedstawiona w publikacji mozliwa do przyporzqdkowania 

stanom modelu. 

■ Kryteria wykluczenia: 

> Publikacje opisujgce walidacjQ skal stosowanych w ocenie jakosci zycia, 

> Publikacje raportujqce jakosc zycia pacjentow w sposob opisowy (bez wynikow ilosciowych), 

> Case studies. 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dziesiQC publikacji prezentujqcych wartosci uzytecznosci w DME (strategia 

wyszukiwania, diagram opisujqcy jego wyniki oraz krotki opis wtqczonych artykutow znajduje sIq w zatqczniku 
2.4 ). W postanowiono wykorzystac wartosci wystQpujqce w publikacjach Fielding 2015 [29] oraz Mitchell 2012 

[33], poniewaz: 

■ Definicje stanow zdrowotnych przyjQtych w odnalezionych opracowaniach byty spojne z definicjami 

przyjQtymi w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej, 

■ Obie publikacje prezentujq dane wykorzystane w raportach HTA dla substancji stosowanych w leczeniu 
DME (ranimizumab oraz aflibercept), 

■ Raporty te zostaty poddane krytycznej ocenie przez NICE, wtqczajqc w to rowniez wartosci 
uzytecznosci (w dokumentach oceniajqcych zaproponowane zostaty alternatywne wartosci 

oszacowane przez NICE). 

W raportach HTA oceniajqcych optacalnosc stosowania ranimizumabu oraz afliberceptu w leczeniu DME 

uzytecznosci oszacowano na podstawie danych z trzech publikacji Czosky-Murray 2009 [55], Brown 1999 [53] 
oraz Brown 2000 [54], Dodatkowo NICE (poprzez organizacje recenzujqce HTA w imieniu tej agencji) w ramach 

przeprowadzania krytycznej oceny przedstawionych raportow, wychodzqc od identycznych danych 
wejsciowych uzyskiwata odmienne wartosci kohcowe przyporzqdkowane poszczegolnym stanom zdrowotnym. 

Aby uwzglQdnic zakres niepewnosci zwiqzany z wystQpowaniem roznych uzytecznosci, w analizie przedstawiono 
wyniki dla szesciu wariantow, dla ktorych dane dla oka lepiej widzqcego (BSE) zaczerpniQto z publikacji Fielding 

2015 [29] oraz Cummins 2012 [52], przy czym ta ostatnia zawiera wartosci skorygowane w wyniku oszacowah 
przeprowadzonych dla NICE. 

Tabela 41. Uzytecznosci BSE: dane wykorzystane w wariantach analizy 

Stan zdrowotny Fielding 2015 [29] Cummins 2012 [52] 

(liczba liter z tablicy 
ETDRS) 

Czosky- 
Murray 2009 

[55] 
Brown 1999 [53] Brown 2000 [54] 

Czosky- 
Murray 2009 

[55] 

Brown 1999 
[53] 

Brown 2000 
[54] 

86-100 0,856 0,839 0,890 0,85 0,92 0,8900 

76-85 0,764 0,839 0,890 0,758 0,92 0,8900 

66-75 0,690 0,783 0,810 0,685 0,84 0,8100 

56-65 0,617 0,783 0,690 0,611 0,77 0,5700 

46-55 0,543 0,732 0,558 0,537 0,74 0,5700 

36-45 0,469 0,681 0,545 0,464 0,67 0,5700 

26-35 0,396 0,630 0,520 0,39 0,66 0,5200 

0-25 0,263 0,579 0,460 0,353 0,54 0,5200 
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Poniewaz w modelu wyst^puje szesc stanow zdrowotnych (pierwszy obejmuje liczbQ liter z tablicy ETDRS <35, 

a szosty >76) w analizie przyjQto, ze uzytecznosc dla oka lepiej widzqcego dla stanu 1 b^dzie rowna sredniej 
z uzytecznosc! dla stanow 0-25 oraz 26-35 z publikacji Fielding 2015 [29] lub Cummins 2012 [52], zas 

uzytecznosc dla oka lepiej widzqcego dla stanu 6 - sredniej dla stanow 76-85 oraz 86-100. 

W celu oszacowania uzytecznosc! dla oka gorzej widzqcego (WSE) przyjQto zatozenie (wystQpujqce takze w 

raporcie HTA NICE dla ranimizumabu), zgodnie z ktorym wptyw WSE na catkowitq uzytecznosc pacjenta jest 
rowny 30% wptywu BSE (oznacza to, ze udziat w catkowitej uzytecznosc! u pacjenta z DME wynosi 3/13 dla WSE 

oraz 10/13 dla BSE). 

W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sIq przyjqc wartosci obliczone na podstawie danych z 

publikacji Czosky-Murray 2009 [55] po korekcie NICE. Pozostate wartosci testowano w ramach analizy 
wrazliwosci. 

1.3.5. Model decyzyjny - analiza minimalizacji kosztow 

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej [17] nie wystQpujq istotne statystycznie roznice 
w skutecznosci ocenianej interwencji (deksametazon w implancie doszklistkowym) oraz triamcynolonu, 
dlatego dla tego porownania wykonano analizy minimalizacji kosztow, wykorzystujqc model stworzony 

w programie MS Excel, w ktorym uwzglQdniono koszty rozniqce deksametazonu oraz triamcynolonu (koszt 
substancji czynnej, podania lekow, koszty leczenia dziatan niepozqdanych oraz koszty monitorowania terapii) w 

trzyletnim horyzoncie czasowym (odpowiadajqcym dtugosci leczenia w badaniu MEAD [14]). Ponizej 
zamieszczono opis zatozen przyjQtych w modelu oraz przedstawiono opisy parametrow, ktore ulegty 

modyfikacji, w stosunku do wystepujqcych w analizie koszty-uzytecznosc (w pozostatych przypadkach przyjQto 
analogiczne zatozenia jak w analizie koszty-uzytecznosc). 

W modelu przyjQto nastQpujqce zatozenia: 

■ 3-letni horyzont czasowy (rowny dtugosci leczenia w badaniu MEAD (Boyer 2014) [14] oraz DRCRN 

2009 [42). 
■ Na ramieniu interwencji rozwazano deksametazon (implant do data szklistego), natomiast na ramieniu 

komparatora triamcynolon podawany do zmienionego chorobowo oka; 
■ Dyskontowanie kosztow na poziomie 5 % 
■ Odsetki pacjentow kontynuujqcych leczenie deksametazonem przyjQto na podstawie publikacji MEAD 

(Boyer 2014) [14], UwzglQdniono odsetki pacjentow znajdujqce siQ w ponizszej tabeli 

Tabela 42. Odsetki pacjentow kontynuuj^cych leczenie deksametazonem [14] 

Liczba podan 

Liczba pacjentow 
otrzymujqcych 
deksametazon (implant 0,7 
mg) 

Odsetek pacjentow, ktorzy 
otrzymali danq liczby podan 

Odsetek pacjentow leczonych 
deksametazonem 

1 44 12,68% 100,0% 

2 54 15,56% 87,32% 

3 39 11,24% 71,76% 

4 42 12,10% 60,52% 

5 49 14,12% 48,41% 

6 88 25,36% 34,29% 

W analizie wrazliwosci badano dodatkowo wariant, w ktorym nie wyst^puje dyskontynuacja leczenia zwiqzana 
z podaniem deksametazonu (100% pacjentow przyjmuje lek przez caty okres leczenia); 

41 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych 
cukrzycowym obrzqkiem plamki (DME) 

■ Odsetek pacjentow kontunuujqcych leczenie triamcynolonem przyjQto zgodnie z wynikami 3-letniego 

badania Diabetic Retinopathy Clinical Research Network 2009 (DRCRN 2009 [42]) oceniajqcego 
skutecznosc fotokoagulacji laserowej w porownaniu z iniekcjami triamcynolonu (w dawkach Img lub 

4mg). Rozwazanq populacjQ stanowili pacjenci z DME. Do badania wtqczono 840 oczu (693 pacjentow). 
Srednia liczba podah triamcynolonu (w dawce 4mg) podczas 3 letniego okresu obserwacji wyniosta 

4,1. Wykorzystano ponizsze dane zrodtowe przedstawiajqce liczbQ monitorowanych oczu podczas 
kazdej (odbywajqcej sIq co 4 miesiqce) wizyty okulistycznej. 

Tabela 43. Odsetki pacjentow kontynuujqcych leczenie triamcynolonem [42] 

Miesiqc (1 = rozpoczqcic terapii) Liczba oczu badanych podczas wizyty Odsetek pacjentow leczonych triamcynolonem 

1 254 100,0% 

4 244 87,0% 

8 226 74,5% 

12 221 63,0% 

16 208 51,7% 

20 196 41.0% 

24 204 31,0% 

28 177 20,6% 

32 127 11,5% 

W analizie wrazliwosci badano dodatkowo brak dyskontynuacji triamcynolonem (100% pacjentow przyjmuje 
lek przez caty okres leczenia) oraz alternatywny odsetki pacjentow leczonych na podstawie publikacji Ockrim 

2008 [44], W badaniu tym porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo triamcynolonu oraz laserokoagulacji 
w okresie obserwacji 12 miesiQcy. Z zaplanowanych 129 iniekcji triamcynolonu wykonano 83 podania tego 

kortykosteroidu (64,3% iniekcji). W analizie wrazliwosci testowano ze odsetek 64,3% pacjentow kontynuuje 
terapiQ na poczqtku drugiego roku ,zas w roku trzecim analogiczny odsetek (w stosunku do wartosci 

poczqtkowej z roku drugiego) pozostanie objQty leczeniem. Dla okresow przypadajqcych w srodku danego roku 
(na przyktad miesiqce 5 i 9 terapii) przyjQto, ze odsetek pacjentow kontynuujqcych leczenie spada w statym 

temple pomi^dzy dwoma punktami czasowymi, dla ktorych dane pozostajq dost^pne (dla grupy leczonej 
triamcynolonem b^dq to miesiqce 1,13 oraz 25). 

Tabela 44. Odsetki pacjentow kontynuujqcych leczenie triamcynolonem na podstawie Ockrim 2008 [44] 

Miesiqc (1 = rozpocz^cie terapii) Iniekcja (numer) Odsetek pacjentow leczonych triamcynolonem 

1 1 100,0% 

5 2 88,1% 

9 3 76,2% 

13 4 64,3% 

17 5 56,7% 

21 6 49,0% 

25 7 41,4% 

29 8 36,5% 

33 9 31,6% 
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■ W analizie przyjQto zgodnie z opiniq polskich ekspertow klinicznych, ze u pacjentow wystQpuje 

cukrzycowy obrz^k plamki obuoczne. W analizie wrazliwosci testowano rowniez odsetek 
zgodnie z charakterystykq poczqtkowq kohorty pacjentow z badania MEAD (Boyer 2014) [14], 

■ Wielkosc efektu zdrowotnego dla 3-letniego horyzontu czasowego analizy minimalizacji kosztow 
wyrazonq w postaci QALY (liczby lat zycia skorygowanych o jakosc) przyjQto zgodnie z wynikami analizy 

koszty-uzytecznosc (porownanie deksametazon vs obserwacja) dla analogicznego horyzontu 
czasowego i wynosi ona QALY 

■ UwzglQdniono koszty: podania substancji czynnej deksametazonu (zgodnie z Tabela 10), koszty 

hospitalizacji lekow (patrz rozdziat 1.3.3.3), diagnostyki i monitorowania leczenia (patrz rozdziat 26). 

■ UwzglQdniono odsetki pacjentow, u ktorych zaobserwowano wyst^powanie dziatah niepozqdanych 
zwiqzanych z podaniem deksametazonu na podstawie badania MEAD (Boyer 2014)[14]. 

Tabela 45. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z iniekcjami deksametazonu - odsetek pacjentow [14] 

Dziatanie niepozqdane Odsetek pacjentow 

Rok I Rok2 Rok3 

Zacma 

Zwi^kszone cisnienie 
srodgatkowe 

Odwarstwienie siatkowki 

Zapalenie wn^trza gatki 
ocznej 

Krwotok do data szklistego 

■ UwzglQdniono odsetki pacjentow, u ktorych zaobserwowano wyst^powanie dziatah niepozqdanych 
zwiqzanych z podaniem triamcynolonu na podstawie badania DRCRN 2008 [43], 

Tabela 46. Zdarzenia niepoz^dane zwiqzane z iniekcjami triamcynolonu - odsetek pacjentow DRCRN 2008;[43 ] 

Dziatanie niepozqdane Odsetek pacjentow 

Zacma 51,27% 

Zwi^kszone cisnienie srodgalkowe 20,87% 

Odwarstwienie siatkowki 1,57% 

Zapalenie wn^trza gatki ocznej 0,00% 

Krwotok do ciata szklistego 0,00%* 

■ Koszty leczenia dziatah niepozqdanych opisane zostaty w rozdziale 1.3.3.1. 

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o 

refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 
[2] podstawq szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt 

43 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych 
cukrzycowym obrzqkiem plamki (DME) 

Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 

o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. 
U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o 

jakosc przyjmuje siQ trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym 
przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkowq srednig wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich 

trzech lat dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania 
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urz^dowym 

Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku 
konczqcym okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie 

szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2011-2013 ogtoszono 
szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 41 985 PLN []. 

W zwiqzku z powyzszym wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia 
skorygowanego o jakosc) obowiqzujqca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 125 955 PLN/QALY (3x41985 

PLN). 
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l.S.Zestawienie kosztow i konsekwencji 

Ponizej zestawiono sktadowe kosztow (Tabela 47) oraz konsekwencje zdrowotne (Tabela 48) stosowania 

porownywanych technologii zdrowotnych bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu 
inkrementalnego oraz wspotczynnika ICUR. Koszty oraz konsekwencje zdrowotne przedstawiono w przeliczeniu 

na jednego pacjenta dla 15-letniego horyzontu czasowego. Dane sq rezultatem obliczen przeprowadzonych 
w modelu. 

Tabela 47. Zestawienie kosztow dla porownania deksametazon vs obserwacja (brak leczenla) 
Obserwacja Udziat w koszcie Udziat w koszcie 

Parametr Deksametazon (brak aktywnego Roznica catkowitym catkowitym 
leczenia) interwencji* komparatora 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ, wartosci zdyskontowane 

Koszt t.jtzny z RSS 7 337,12 PLIM 

Koszt tqczny bez RSS 7 337,12 PLIM 
Koszty deksametazonu z 
RSS [PLN]  0,00 PLN 0,0% 

Koszty deksametazonu bez 
RSS[PLN] 0,00 PLN 0,0% 

Koszty podania 2 080,38 PLN 0,00 PLN 2 080,38 PLN 0,0% 

Koszt ci^zkiej utraty wzroku 1 512,57 PLN 2 030,00 PLN -517,43 PLN 27,7% 
Kosz leczenia dziatan 
niepozqdanych  3 547,46 PLN 710,76 PLN 2 836,71 PLN 9,7% 

Monitorowanie 5 574,19 PLN 4 596,37 PLN 977,83 PLN 62,6% 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ, wartosci niezdyskontowane 

Koszt tqczny z RSS 9 939,10 PLN 

Koszt tqczny bez RSS 9 939,10 PLN 
Koszty deksametazonu z 
RSS [PLN]  0,00 PLN 0,0% 

Koszty deksametazonu bez 
RSS[PLN] 0,00 PLN 0,0% 

Koszty podania 2 168,68 PLN 0,00 PLN 2 168,68 PLN 0,0% 

Koszt ci^zkiej utraty wzroku 2 141,94 PLN 2 921,60 PLN -779,65 PLN 39,8% 
Kosz leczenia dziatan 
niepozqdanych 3 949,39 PLN 924,75 PLN 3 024,64 PLN 12,6% 

Monitorowanie 7 129,05 PLN 6 092,75 PLN 1 036,30 PLN 83,0% 
* udziat w wariancie z RSS dla deksametazonu. 

W horyzoncle 15 lat stosowanle deksametazonu wl^ze sIq z wydatklem 

' podczas gdy 
z obserwacjq wiqze sIq koszt rz^du 7,3 tys. PLN. Podczas braku leczenia wystQpujq wi^ksze koszty ci^zkiej 
utraty wzroku (2 030,00 PLN przy braku leczenia vs 1 512,57 PLN przy stosowanle deksametazonu). 

Tabela 48. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla porownania deksametazon vs obserwacja (brak leczenia) 
Obserwacja Udziat w efekcie Udziat w efekcie 

Parametr Deksametazon (brak aktywnego Roznica catkowitym catkowitym 
leczenia) deksametazonu obserwacji 

Kategoria wyniku zdrowotnego, wartosci zdyskontowane 
Liczba lat zycia 
skorygowana o jakosc 
[QALY],  
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Obserwacja Udziat w efekcie Udziat w efekcie 
Parametr Deksametazon (brak aktywnego Roznica catkowitym catkowitym 

leczenia) deksametazonu obserwacji 
w tym w stanie; 

Unilateral BSE 0,5162 

Unilateral WSE 2,0482 

Bilateral 3,3125 
Liczba zyskanych lat zycia 
[LYG], 
w tym w stanie:  

8,5466 

Unilateral BSE 0,7836 

Unilateral WSE 2,7943 

Bilateral 4,9686 

Kategoria wyniku zdrowotnego, wartosci niezdyskontowane 
Liczba lat zycia 
skorygowana o jakosc 
[QALY], 
w tym w stanie; 

7,1856 

Unilateral BSE 0,6192 

Unilateral WSE 2,4603 

Bilateral 4,1061 
Liczba zyskanych lat zycia 
[LYG], 
w tym w stanie;  

10,4697 

Unilateral BSE 0,9417 

Unilateral WSE 3,3578 

Bilateral 6,1702 

Wyniki modelowania przebiegu choroby wskazaty, ze dla porownania deksametazon vs obserwacja, stosowanie 

deksametazonu pozwala na uzyskanie 6 lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY), natomiast obserwacja wiqze 
sIq z uzyskaniem lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Zastqpienie obserwacji przez deksametazon 

pozwala na uzyskanie dodatkowo QALY. 

1.6.Wyniki analizy koszty-uzytecznosc 

1.6.1. Analiza podstawowa 

Tabela 49 przedstawia wyniki analizy koszty-uzytecznosc, gdzie jednostkq efektywnosci sq zyskane lata zycia 

skorygowane o jakosc (QALY). Wyniki przedstawiajq wartosci zdyskontowane oszacowane dla 15-letniego 
horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego „usrednionego" pacjenta. 

Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznosc ICUR obliczono wedtug nastQpujqcej formuty: 

ICUR = ■ 
koszt, Intenvencja — koszt. Komparalor 
efektj 'Interwencja — efektj Komparalor 
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Tabela 49. Wyniki analizy koszty-uzytecznosc dla porownania deksametazon vs obserwacja. 

Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa NFZ bez RSS 

Parametr Obserwacja Obserwacja 
Deksametazon (brak aktywnego Deksametazon (brak aktywnego 

leczenia) leczenia) 
Koszt leczenia [PLN] 7 337 PLN 7 337 PLN 
Koszt inkrementalny 
[PLN] 
Efekt [QALY] 5,8768 QALY 5,8768 QALY 
Efekt inkrementalny 
[QALY]  
Inkrementalny 
wspokzynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
Progowa cena zbytu 
netto produktu Ozurdex 
[PLN] 

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (QALY) przy zastqpieniu obserwacji przez deksametazon wynosi 
uzyskane 

przekraczajq ustawowq wysokosc progu optacalnosci (125 955 PN/QALY), jednak przekroczenie to nie jest 

znaczne. Nalezy podkreslic, ze technologic opcjonalnc wzglQdem deksametazonu jest obserwacja, w zwi^zku 
z czym koszty technologii opcjonalnej sq relatywnie niskie przy jednoczesnym braku aktywnego leczenia. 

1.6.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa 

W tabeli ponizej zestawiono parametry testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wraz 
z krotkim opisem testowanych scenariuszy. 

Tabela 50. Parametry testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci 

Pa rametr Opis 

Brak uwzglqdnienia stopping rule w 
danych z poziomu pacjenta z badania 
MEAD 

W analizie podstawowej dane wejsciowe do modelu pochodzqce z poziomu pacjenta z badania 
MEAD przyjqto uwzglqdniajqc populacjq last transition carried forward (LTCF) wraz z tzw. 
stopping rule (pacjenci rezygnujq z leczenia jesli nie osiqgnq poprawy widzenia o co najmniej 5 
liter). W analizie wrazliwosci testowano wariant nie uwzglqdniajqcy zasady stopping rule. 

Odsetek pacjentow z obuocznym DME 

Odsetek pacjentow z podwyzszonym 
cisnieniem wewnqtrzgalkowym 
leczonych ambulatoryjnie 

Wzrost smiertelnosci zwiqzanej z DME 

Koszty zwiqzane z utratq wzroku 

Poniewaz zgodnie z opiniq ekspertow klinicznych w warunkach polskich u okoto chorych 
wyst^puje obuoczny DME, wartosc tq testowano w ramach analizy wrazliwosci, w ktorej 
dodatkowo przyjqto, ze wartosc ta nie ulega zmianie w roku drugim i trzecim, tj. ryzyko 
rozwoju cukrzycowego obrzqku plamki w drugim oku u pacjentow z jednoocznym DME w tym 
okresie wynosi 0%. W analizie podstawowej, aby zachowac spojnosc z pozostalymi danymi 
wejsciowymi pochodzqcymi z badania MEAD zostaly przyjqte wartosci oryginalnie zawarte w 
modelu.  
Podwyzszone cisnienie wewnqtrzgalkowe moze bye leczone ambulatoryjnie (stosowanie kropli 
do oczu) lub szpitalnie (trabekulektomia, implantacja stentu Ex-press). W analizie 
podstawowej przyjqto, ze 100% pacjentow jest leczona ambulatoryjnie, zgodnie z opiniq 
polskiego eksperta klinicznego W ramach analizy wrazliwosci testowano 
wariant z wartosciami wystqpujqcymi w oryginalnej wersji modelu (| 

■ ****■ m ■  

Uzytecznosci 

Jednoczesne wykorzystanie hazardow wzglqdnych zgonu cukrzyca vs populacja ogolna oraz 
DME vs cukrzyca jak to przyjqto w analizie podstawowej moze prowadzic do dwukrotnego 
uwzglqdnienia efektu zwiqzanego ze smiertelnosciq chorych z DME (w porownaniu cukrzyca vs 
populacja ogolna wzrost ryzyka smiertelnosci w grupie z cukrzycq jest spowodowany w 
pewnym stopniu rowniez przez DME, jako jedno z powiklah tej choroby). Dlatego w ramach 
analizy wrazliwosci uwzglqdniono wariant, w ktorym wzrost smiertelnosci oszacowano 
wylqcznie w oparciu o hazard wzglqdny zgonu cukrzyca vs populacja ogolna zgodnie 
z publikacjq Mulnier 2006 [51] (1,93). 
W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym nie uwzglqdniono posrednich kosztow 
medycznych zwiqzanych z utratq wzroku (lub znaczqcym ograniczeniem jego ostrosci), tj. 
kosztow leczenia depresji oraz leczenia ztamah kosci udowej. 
W wariancie podstawowym analizy zdecydowano siq przyjqc wartosci obliczone na podstawie 
danych z publikacji Czosky-Murray 2009 [55] po korekcie NICE. W ramach analizy wrazliwosci 
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Parametr Opis 

Horyzont czasowy modelu 

Stopy dyskontowe 

testowano alternatywne uzytecznosci (przedstawione w rozdziale 1.3.4): 
■ Czosky-Murray 2009 [55] bez korekty NICE, 
■ Brown 1999 [53] po korekcie NICE, 
■ Brown 1999 [53] bez korekty NICE, 
■ Brown 2000 [54] po korekcie NICE, 
■ Brown 2000 [54] bez korekty NICE. 

W analizie podstawowej diugosc horyzontu czasowego wynosi 15 lat. W ramach analizy 
wrazliwosci testowano warianty, w ktorych czas ten ulega skroceniu i wynosi 10 oraz 3 lata 
(ostatni wariant zgodny z horyzontem czasowym badania MEAD). 
W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% 
dla wynikow zdrowotnych. Zgodnie z Wytycznymi AOTM w ramach analizy wrazliwosci nalezy 
testowac dyskontowanie na poziomie: 1) 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych; 2) 
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow; 3) 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla 
kosztow. 

1.6.2.1. Determnistyczna analiza wrazliwosci: wariant bez RSS 

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglQdnienia 
instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 51. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, bez uwzgl^dnienia RSS 

Parametr testowany 
Koszt 

deksametazon 
Efekt 

deksametazon 
Koszt 

obserwacja 
Efekt 

obserwacja 
Inkrementalny 
wspotczynnik 

Progowa cena 
zbytu netto 
produktu 
Ozurdex® [PEN] [PEN] [PEN] [PEN] koszty/uzytecznosc ICUR 

Analiza podstawowa 7 337,12 5,8768 

Populacja LTCF, brak sfopp/ng 
rule 7 337,12 5,8768 

Odsetek pacjentow z obuocznym 
DME 50%, brak zaj^cia drugiego 
oka 

7 200,82 5,9003 

Odsetek pacjentow z 
podwyzszonym cisnieniem 
wewnqtrzgaikowym leczonych 
ambulatoryjnie 73%  

7 337,12 5,8768 

Wzrost smiertelnosci zwiqzanej z 
DME: HR = 1,93 7 816,8 6,2432 

Koszty zwiqzane z utratq wzroku: 
bez kosztow posrednich 
medycznych 

5 312,70 5,8768 

Uzytecznosci: Czosky-Murray 
2009 [55] bez korekty NICE 7 337,12 5,8973 

Uzytecznosci: Brown 1999 [53] 
po korekcie NICE 7 337,12 7,0445 

Uzytecznosci: Brown 1999 [53] 
bez korekty NICE 7 337,12 6,6781 

Uzytecznosci: Brown 2000 [54] 
po korekcie NICE 7 337,12 6,3793 

Uzytecznosci: Brown 2000 [54] 
bez korekty NICE 7 337,12 6,4690 

Horyzont czasowy modelu: 10 lat 5 911,17 4,7958 

Horyzont czasowy modelu: 3 lata 2 147,83 1,9188 

Stopy dyskontowe: 0% koszty i 
efekty zdrowotne 9 939,10 7,1856 

Stopy dyskontowe:5% koszty i 
efekty zdrowotne 7 337,12 5,4353 

Stopy dyskontowe:5% koszty i 0% 
efekty zdrowotne 7 337,12 7,1856 
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I N STYTUT ARCANA 
(deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych 

1.6.2.2. Determnistyczna analiza wrazliwosci: wariant z RSS 

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglQdnieniem 

instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 52. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, bez uwzgl^dnienia RSS 

Parametr testowany 
Koszt 

deksametazon 
Efekt 

deksametazon 
Koszt 

obserwacja 
Efekt 

obserwacja 
Inkrementalny 
wspofczynnik 

Progowa cena 
zbytu netto 
produktu 
Ozurdex® [PIN] [PLN] [PLN] [PLN] koszty/uzytecznosc ICUR 

Analiza podstawowa 7 337,12 5,8768 

Populacja LTCF, brak stopping 
rule 7 337,12 5,8768 

Odsetek pacjentow z obuocznym 
DME 50%, brak zaj^cia drugiego 7 200,82 
oka 
Odsetek pacjentow z 
podwyzszonym cisnieniem 
wewnqtrzgatkowym leczonych 
ambulatoryjnie 73% 

7 337,12 5,8768 

Wzrost smiertelnosci zwiqzanej z 
DME: HR= 1,93 7 816,8 6,2432 

Koszty zwiqzane z utratq wzroku: 
bez kosztow posrednich 
medycznych 

5 312,70 5,8768 

Uzytecznosci: Czosky-Murray 
2009 [55] bez korekty NICE 7 337,12 5,8973 

Uzytecznosci: Brown 1999 [53] 
po korekcie NICE 7 337,12 7,0445 

Uzytecznosci: Brown 1999 [53] 
bez korekty NICE 7 337,12 6,6781 

Uzytecznosci: Brown 2000 [54] 
po korekcie NICE 7 337,12 6,3793 

Uzytecznosci: Brown 2000 [54] 
bez korekty NICE 7 337,12 6,4690 

Horyzont czasowy modelu: 10 lat 5 911,17 4,7958 
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Parametr testowany 
Koszt Efekt Koszt Efekt Inkrementalny 

deksametazon deksametazon obserwacja obserwacja wspotczynnik 
[PEN] [PEN] [PEN] [PEN] koszty/uzytecznosc ICUR 

Progowa cena 
zbytu netto 
produktu 
Ozurdex® 

Horyzont czasowy modelu: 3 lata 2 147,83 1,9188 

Stopy dyskontowe: 0% koszty i 
efekty zdrowotne 9 939,10 7,1856 

Stopy dyskontowe:5% koszty i 
efekty zdrowotne 7 337,12 5,4353 

Stopy dyskontowe:5% koszty i 0% 
efekty zdrowotne 7 337,12 7,1856 

1.6.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) 

Niepewnosc zwiqzana z rozktadem wartosci parametrow modelu zostata zbadana w ramach probabilistycznej 
analizy wrazliwosci (PSA). Poszczegolnym parametrom modelu przyporzqdkowano rozktady 

prawdopodobienstw i przeprowadzono 5 000 symulacji. Zatozono, ze parametry kosztowe opisywane sq przez 
rozktad gamma, prawdopodobienstwa przez rozktad beta, a zmienne ciqgte przez rozktad normalny. 

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 53. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla porownania deksametazon vs obserwacja. 

Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa NFZ bez RSS 

Parametr Obserwacja Obserwacja 
Deksametazon (brak aktywnego Deksametazon (brak aktywnego 

leczenia) leczenia) 

Koszt leczenia [PLN] 7 430,97 7423,21 
Koszt inkrementalny 
[PLN]  
Efekt [QALY] 5,9036 5,9036 
Efekt inkrementalny 
[QALY] 
Inkrementalny 
wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 
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1.7. Analiza minimalizacji kosztow 

1.7.1. Analiza podstawowa - wyniki 

W ponizszej tabeli (Tabela 54) przedstawiono wyniki porownania ocenianej interwencji deksametazon (implant 

doszklistkowy) vs triamcynolon, w populacji pacjentow uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie 
inne niz terapia kortykosteroidami lub niemogqcych poddac sIq takiemu leczeniu. Zgodnie z zatozeniami analizy 

efektywnosci klinicznej [17] nie wystQpujq roznice zdrowotne pomi^dzy porownywanymi ramionami modelu 
dlatego dokonano analizy minimalizacji kosztow. Wyniki zaczerpniQto z modelu skonstruowanego w programie 
MS Excel. Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej, wyznaczajqcej cenQ zbytu netto produktu Ozurdex®, 

dla ktorej koszt inkrementalny interwencja vs komparator jest rowny 0,00 PLN. 

Tabela 54. Wyniki analizy minimalizacji kosztow, porownanie: deksametazon vs triamcynolon. 

Perspektywa IMFZ z RSS Perspektywa IMFZ bez RSS 
Parametr 

Deksametazon Triamcynolon Deksametazon Triamcynolon 

Calkowity koszt leczenia [PLN] 20 017,61 20 017,61 

QALY 

Roznica kosztow [PLN] 

Progowa cena zbytu netto produktu Ozurdex® [PLN] 
Cena zbytu netto produktu Ozurdex dla ktorej CUR 
deksametazon = CUR triamcynolon 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z RSS / bez RSS wskazujq, ze roznica w kosztach catkowitych 
przypadajqcych na jednego pacjenta pomi^dzy interwencjq, a komparatorem® wynosi 

51 



I N STYTUT ARCANA 
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cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) 

Refundacja deksametazonu, ktora nie wptynie na zmianQ skutecznosci leczenia (brak roznic 
w efektach zdrowotnych) wiqze siQ zwydatkami dla ptatnika publicznego. Progowa cena zbytu netto produktu 
Ozurdex® wynosi 

1.7.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci bez RSS 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analizQ wrazliwosci, 

oceniajqcq niepewnosc oszacowan parametrow modelu zwiqzanych z kosztami, metodykq i zatozeniami oraz 
ich wptyw na wyniki i wnioski analizy. Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej, wyznaczajqcej cenQ 

zbytu netto produktu Ozurdex® dla ktorej koszt deksametazonu jest rowny kosztowi komparatora oraz cenQ 
zbytu netto deksametazonu dla ktorej CUR deksametazon = CUR triamcynolon. 

W ponizszej tabeli (Tabela 55) przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej 
dla porownania deksametazon vs triamcynolon. Opis parametrow testowanych w ramach analizy wrazliwosci 

zamieszczony zostat w rozdziale 1.3.5. 
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego () w leczeniu 

l.S.Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono przeglqd systematyczny analiz ekonomicznych 
oceniajqcych optacalnosc stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentow. Przeszukano nastQpujqce 

bazy medyczne: 

■ Embase, 

■ Medline przez PubMed, 

■ The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled 

Trials Register), 

■ CRD (Center for Reviews and Dissemination). 

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuty poglqdowe i przeglqdy 
systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych w analizowanym wskazaniu, 
w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH (Medical Subject Headings). W bazie tej 
znajdujq siQ hasta tematyczne wraz z przyporzqdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. 

Potqczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikni^cie 
pominiQcia publikacji ze wzgl^du na niestandardowq terminologiQ. 

Kryterium wtqczenia zdefiniowano jako publikacje opisujqce wyniki analiz ekonomicznych (typ badah), 
oceniajqce optacalnosc stosowania produktu Ozurdex® (interwencja) w leczeniu DME (populacja). 

Kryterium wytqczenia okreslono jako publikacje nie b^dqce analizami ekonomicznymi oraz analizy ekonomiczne 
opisujqce leczenie DME bez raportowania kosztow zwiqzanych z terapiq produktem Ozurdex®. 

Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegolnych bazach, diagram prezentujqcy wyniki 
wyszukiwania analiz oraz charakterystykQ publikacji wtqczonych do przeglqdu przedstawiono w Zatqczniku 2.4. 

1.9.0graniczenia. Dyskusja i wnioski 

W ramach niniejszej analizy przeprowadzone zostaty: 

■ analiza koszty-uzytecznosc dla porownania deksmetazon vs obserwacja, opierajqca siQ na wynikach 
randomizowanego badania klinicznego MEAD [14], w ktorym bezposrednio porownano skutecznosc i 

bezpieczehstwo obu interwencji 

■ analiza minimalizacji kosztow dla porownania deksmetazon vs triamcynolon, opierajqca siQ na 

wynikach wykonanej wczesniej analizy efektywnosci klinicznej [17], w ktorej przeprowadzono 
porownanie posrednie obu interwencji, wskazujqce na brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy 

nimi. 

Analizy koszty-uzytecznosc przeprowadzono wykorzystujqc otrzymany od wnioskodawcy model Markowa. 

Model ten postuzyt do wykonania raportow oceny technologii medycznych dla deksametazonu w warunkach 
brytyjskich. 

PopulacjQ docelowq analizy stanowiq dorosli pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym 
obrzQkiem plamki (DME) uznani za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz kortykosteroidami (po 

wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania u danego pacjenta opcji terapeutycznych: inhibitor anty- 
VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor anty-VEGF+laserokoagulacja) lub niemogqcy poddac siQ 

takiemu leczeniu. W zwiqzku z wykorzystaniem danych z badania MEAD [14] dla catej populacji uwzgl^dnionej 
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w badaniu, fakt ten nalezy uznac za odstawowe ograniczenie analizy. Jednakze nalezy pamiQtac, ze dane 
odpowiadajqce charakterystyce grupy docelowej z analizy odnoszq sIq do niewielkiej liczby pacjentow 

i przeprowadzenie oszacowan wytqcznie w oparciu o tak wyroznionq kohortQ jest niemozliwe. 

Grupa pacjentow uznanych za niedostatecznie reagujqcych na leczenie inne niz kortykosteroidami moze 

charakteryzowac sIq wi^kszq opornosciq na leczenie w porownaniu do populacji ogolnej z cukrzycowym 
obrzQkiem plamki, dlatego tez wyniki modelu oparte o szerszq grupQ pacjentow mogq zawyzac efekt zdrowotny 

zwiqzany z terapiq deksametazonem uzyskany w omawianej subpopulacji. 

W badaniu MEAD [14z] grupa pacjentow stosujqcych deksametazon zostata porownana z grupa stosujqcq 

leczenia sham, ktora miata bye odpowiednikiem sytuacji braku leczenia aktywnego (strategia watch&wait). 
Zgodnie z protokotem badania pacjenci mogli zostac wytqezeni jesli wystqpito u nich pogorszenie widzenia o 

>15 liter ETDRS w stosunku do wartosci wyjsciowej lub wymagali otrzymania dodatkowego leczenia DME. 
W rezultacie przyjQtych zatozeh w badaniu pozostali wytqeznie pacjenci z korzystnym przebiegiem choroby i to 

wtasnie ta grupa zakohczyta 3 letni okres obserwacji. Na koniec okresu obserwacji 18,3% chorych z ramienia 
sham zrezygnowato z leczenia z powodu braku skutecznosci lub spadku jego skutecznosci a 19,1% zostato 

cenzorowanych z powodu otrzymania dodatkowego leczenia. Dalsze (po dyskontynuacji) pogorszenie wynikow 
zdrowotnych w tej grupie w tej kohorcie pacjentow nie zostato zatem uwzglQdnione w wynikach proby 
klinicznej. W zwiqzku z tym pod koniec okresu badania na ramieniu sham pozostali pacjenci, ktorych mozna 

zakwalifikowac do grupy „super-responders". W wyniku czego wyniki zdrowotne wyrazone w postaci BCVA 
w tej populacji byty zblizone do wynikow sprawozdawanych w badaniach, ktore dopuszczaty mozliwosc 

otrzymywania terapii ratunkowej w ramieniu sham, co ktoci siQ z brakiem leczenia aktywnego w rzeczywistej 
praktyce klinicznej. 

W tabeli ponizej porownano wyniki badania MEAD dla ramienia sham (okres obserwacji 36/39 miesi^cy) 
z rezultatami badania Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy WESDR (okres obserwacji 4 lata) 

opisujqeego naturalny przebieg choroby dla punktow kohcowych uwzglQdnionych w modelu wykorzystanym 
w analizie ekonomicznej. 

Tabela 59. Walidacja zewn^trzna modelu; porownanie wynikow badania MEAD dla ramienia sham z rezultatami badania WESDR 

Ramie sham (obserwacia) Naturalny przebieg choroby 
Punkt kohcowy 

MEAD-010 MEAD-011 MEAD: razem Wisconsin Epidemiologic Study of 
Diabetic Retinopathy (WESDR) 

Odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pita poprawa 
BCVA >10 liter ETDRS wzgl^dem wartosci 
wyjsciowych ■ ■ ■ 25% 

Odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pito 
pogorszenie BCVA >10 liter ETDRS wzgl^dem 
wartosci wyjsciowych ■ ■ ■ 36% 

Zaprezentowane w tabeli wyniki wskazujq na o wiele nizszy odsetek pacjentow z pogorszeniem wzroku 
odnotowany na ramieniu sham (obserwacja) w badaniu MEAD [14] w porownaniu do danych z Wisconsin 

Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy opisujqcych naturalny przebieg choroby, potwierdzajqc tezQ, ze 
ramie obserwacji w badania MEAD [14] nie jest reprezentatywne w odniesieniu do rzeczywistego przebiegu 

choroby w sytuacji braku zastosowania leczenia aktywnego (strategia watch&wait). 

W celu wykluczenia z analizy dodatkowego efektu zwiqzanego z dopuszczeniem terapii ratunkowych na 

ramieniu obserwacji, w modelu wykorzystano metod^ obserwacji pacjentow last transition carried forward 
(LICE), zgodnie z ktorq zatozono, ze zmiany w ostrosci widzenia chorych wykluczonych z badania z obu ramion 

ksztattujq siQ zgodnie z ostatnimi zmianami raportowanymi w ramach badania klinicznego. Przyjmujqc LICE 
zaburzenie wynikow na ramieniu obserwacji zostaje w istotnym stopniu ograniczone. 

Wykorzystany w analizie ekonomicznej opiera siQ na modelach ztozonych do NICE (National Institute for Health 
and Care Excellence) oraz SMC (Scottish Medicine Consortium) w ramach raportow oceny technologii 

medycznych dla deksametazonu w leczeniu DME w warunkach brytyjskich. Nalezy jednak podkreslic istnienie 
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znaczqcych roznic pomiQdzy biezqcym modelem, a kalkulatorami pierwotnymi. W brytyjskich analizach 
ekonomicznych dane o skutecznosci deksametazonu oraz komparatora (obserwacji) zaczerpniQto na podstawie 

przeprowadzonej analizy sieciowej, w ktorej rozpatrywano oprocz dwoch powyzszych interwencji, takze 
skutecznosc ranimizumabu, laserokoagulacji oraz (w zaleznosci od wariantow) fluocynolonu. W obecnej analizie 

nie przeprowadzono metaanalizy sieciowej, a dane dla porownania deksametazon vs obserwacja pochodzq z 
randomizowanych badan klinicznych MEAD (porownanie bezposrednie). 

W modelach brytyjskich skutecznosc obserwacji zostaje oszacowana w oparciu o parametr ryzyka wzgl^dnego 
obserwacja vs deksametazon, obliczony w analizie sieciowej na podstawie danych dla okresu 12 miesiQcy. 

Zatozono, ze ryzyko to jest state w czasie dla 3-letniego okresu leczenia. Jest to upraszczajqce zatozenie, 
niezgodne z wynikami badania MEAD [14] (patrz rysunek ponizej). W modelu polskim dla ramienia obserwacji 

przyjQto dane pochodzqce bezposrednio z poziomu pacjenta z protokotow z badania MEAD [14], co jest 
podejsciem bardziej wiarygodnym. 

Rysunek 1. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej (BCVA) w kolejnych miesiqcach obserwacji na podstawie Boyer 2014 [14] 
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W modelach brytyjskich, w zwiqzku z wykorzystaniem danych pochodzqcych z metaanalizy sieciowej, 
ograniczono mozliwosc przejscia pomi^dzy poszczegolnymi stanami modelu: pacjenci z poprawq ostrosci 

widzenia mogq przejsc tylko o jeden stan „wyzej", analogicznie pacjenci z pogorszeniem ostrosci widzenia 

(zmiana tylko o jeden stan „nizej"). Zatozenie to znaczqco wptywa na wiarygodnosc modelu, zanizajqc efekty 
terapii deksametazonem (brak uwzgl^dnienia przejsc o wi^cej niz jeden stan u pacjentow ze znacznym 
polepszeniem) oraz zawyzajqc skutecznosc na ramieniu obserwacji (nie dopuszczenie mozliwosci pogorszenia o 

wiQcej niz jeden stan). W modelu biezqcym brak jest ograniczeh zwiqzanych z mozliwosciq przejsc pomi^dzy 
stanami, a zatem jest on zgodny z praktykq klinicznq. 

Uzycie danych pochodzqcych bezposrednio z poziomu pacjenta pozwolito rowniez uniknqc tzw. normalizacji 
prawdopodobiehstw, ktora byta konieczna w modelach brytyjskich. Wykorzystanie parametrow ryzyk 

wzgl^dnych poprawy BCVA >10 liter, pogorszenia BCVA >10 liter oraz stabilnego BCVA wraz z ograniczeniem 
mozliwosci przejsc pomi^dzy stanami spowodowato otrzymanie sumy prawdopodobiehstw przejsc w stanach 

zdrowotnych roznej o 1. W takim wypadku wszystkie ryzyka zdarzeh musiaty zostac proporcjonalnie 
zmniejszone bqdz zwi^kszone w celu uzyskania prawidtowej sumy prawdopodobiehstw. 

Biorqc pod uwagQ roznice wynikajqce z przyjQtych zatozeh w modelach brytyjskich oraz modelu polskim 
porownanie ich wynikow nie jest miarodajne. W tym miejscu mozna przytoczyc rezultaty dodatkowych analiz 
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przeprowadzonych na zqdanie Evidence Review Group [56] oceniajqcej model angielski, w ktorych 
wykorzystano, podobnie jak w biezqcym modelu, dane pochodzqce bezposrednio z badania MEAD [47], W 

wersji z ograniczeniem mozliwosci przejsc pomi^dzy stanami terapia deksametazonem zostata zdominowana 
przez obserwacjQ, uzyskano zatem efekt niezgodny z wynikami badania klinicznego bezposrednio 

porownujqcego skutecznosc analizowanych interwencji. W wariancie wersji bez ograniczen mozliwych przejsc 
uzyskana wartosc wspotczynnika ICUR wyniosta 1 411 676 GBP/QALY, jednak nie podano, czy w modelu zostata 

wziQta pod uwagQ populacja last observation carried forward oraz czy rownoczesnie uwzglQdniono wtqcznie 
pacjentow, ktorzy rezygnujq z leczenia jesli nie osiqgnq poprawy widzenia o co najmniej 5 liter (stopping rule). 

AnalizQ minimalizacji kosztow przeprowadzono wykorzystujqc model stworzony w programie MS Excel, w 
ktorym uwzglQdniono koszty rozniqce deksametazonu oraz triamcynolonu (koszt substancji czynnej, podania 

lekow, koszty leczenia dziatan niepozqdanych oraz koszty monitorowania terapii) w trzyletnim horyzoncie 
czasowym (odpowiadajqcym dtugosci leczenia w badaniu MEAD [14]). Porownanie to przeprowadzono ze 

wzgl^du na obecnq praktykQ leczenia DME w Polsce, zgodnie z ktorq iniekcje doszklistkowe triamcynolonem sq 
wykonywane ze wzgl^du na niski koszt substancji czynnej, jednakze sam produkt leczniczy stosowany jest 

w cukrzycowym obrz^ku plamki poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label). 

Wnioski koncowe 

Porownanie deksametazon vs obserwacja: terapia produktem Ozurdex® w leczeniu pacjentow z cukrzycowym 

obrz^kiem plamki przedtuza zycie z uwzgl^dnieniem jakosci zycia chorych o dodatkowe 0,149 roku w 15-letnim 
horyzoncie czasowym analizy w stosunku do braku leczenia (obserwacja). Nalezy miec na uwadze, ze analiza 

zostata przeprowadzona dla populacji docelowej pacjentow uznanych za niedostatecznie reagujqcych na 
leczenie inne niz kortykosteroidami (po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania u danego pacjenta 

opcji terapeutycznych: inhibitor anty-VEGF, laserokoagulacja, terapia skojarzona inhibitor anty- 
VEGF+laserokoagulacja) lub niemogqcych poddac siQ takiemu leczeniu, a wi^c dla grupy, w ktorej 

deksametazon pozostaje gtownq opcjq terapeutycznq stosowanq w warunkach polskich, zgodnie ze 
wskazaniem rejestracyjnym, a jedynymi mozliwymi interwencjami sq iniekcje doszklistkowe kortykosteroidow. 

UwzglQdniajqc mechanizm dzielenia ryzyka dla porownania deksametazon i/s obserwacja inkrementalny 
wspotczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR) wynosi odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego 

i nieznacznie przekracza prog optacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce. 

Dla porownania deksametazon vs triamcynolon: roznica kosztow obu interwencji w 3-letnim horyzoncie 

co oznacza, ze terapia z udziatem deksametazonu jest bardziej kosztowna od 
leczenia triamcynolonem. Jednakze triamcynolon, w przeciwiehstwie do produktu Ozurdex® nie posiada 
zarejestrowanego wskazania do stosowania u pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki. 

czasowym wynosi 
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2. ZAtACZNIKI 

2.1.Liczba pacjentow wyznaczajgca prawdopodobiehstwa przejscia w 

modelu: lata 1-3, grupa leczona deksametazonem [MEAD] 

Tabela 60. Liczba pacjentow w zaleznosci od zmian ostrosci widzenia w kolejnych cyklach modelu: deksametazon 

Przejscie do stanu 
Przejscie ze stanu Stan 

zdrowotny 1 
Stan 

zdrowotny 2 
Stan 

zdrowotny 3 
Stan 

zdrowotny 4 
Stan 

zdrowotny 5 
Stan 

zdrowotny 6 
CyklO 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ ■ 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 1 

Cykl 1 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 ■ ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 ■ ■ 

Cykl 2 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 3 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 ■ ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 ■ ■ 

Cykl 4 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 ■ ■ 

Cykl 5 
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Przejscie ze stanu 
Przejscie do stanu 

Stan Stan 
zdrowotny 1 zdrowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 5 

Stan 
zdrowotny 6 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 ■ 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 ■ ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cyk! 6 

Stan zdrowotny 1 ■ 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cyk! 7 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 ■ 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 ■ ■ 

Cyk) 8 

Stan zdrowotny 1 ■ 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cyk! 9 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 10 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 11 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
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Przejscie ze stanu 
Przejscie do stanu 

Stan 
zdrowotny 1 

Stan 
zdrowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 5 

Stan 
zdrowotny 6 

Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Z.l.Liczba pacjentow wyznaczajgca prawdopodobiehstwa przejscia w 

modelu: lata 1 -3, grupa obserwacji [MEAD] 

Tabela 61. Liczba pacjentow w zaleznosci od zmian ostrosci widzenia w kolejnych cyklach modelu: obserwacja 

Przejscie ze stanu 
Przejscie do stanu 

Stan 
zdrowotny 1 

Stan 
zdrowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 5 

Stan 
zdrowotny 6 

CyklO 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ ■ 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 1 

Cykl 1 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 ■ ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 1 

Cykl 2 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 3 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 ■ 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 ■ ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 4 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ ■ 1 1 
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Przejscie ze stanu 
Przejscie do stanu 

Stan 
zdrowotny 1 

Stan 
zdrowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 5 

Stan 
zdrowotny 6 

Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 5 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 6 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 7 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 ■ ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 8 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 9 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

Cykl 10 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ 1 
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Przejscie ze stanu 
Przejscie do stanu 

Stan 
zdrowotny 1 

Stan 
zdrowotny 2 

Stan 
zdrowotny 3 

Stan 
zdrowotny 4 

Stan 
zdrowotny 5 

Stan 
zdrowotny 6 

Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 
Cykl 11 

Stan zdrowotny 1 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 2 1 1 1 1 1 1 
Stan zdrowotny 3 1 1 ■ 1 1 1 
Stan zdrowotny 4 1 1 1 ■ 1 1 
Stan zdrowotny 5 1 1 1 1 ■ 1 
Stan zdrowotny 6 1 1 1 1 1 ■ 

2.2.Roczne ryzyka zgonu w populacji ogolnej 

Tabela 62. Ryzyko zgonu w populacji ogolnej [GUS] 

Wiek M^zczyzni Kobiety 
50 0,00677 0,00266 

51 0,00747 0,00296 

52 0,00825 0,00328 

53 0,00908 0,00363 

54 0,00997 0,004 

55 0,01093 0,00439 

56 0,01195 0,00482 

57 0,01302 0,00528 

58 0,01416 0,00578 

59 0,01536 0,00632 

60 0,01663 0,0069 

61 0,01796 0,00752 

62 0,01935 0,0082 

63 0,02081 0,00891 

64 0,02232 0,00966 

65 0,0239 0,01046 

66 0,02555 0,01129 

67 0,02729 0,01217 

68 0,02915 0,0131 

69 0,03116 0,01412 

70 0.03334 0,01526 

71 0,03575 0,01656 

72 0,03843 0,01808 

73 0,04141 0,01988 

74 0,04475 0,02203 

75 0,04847 0,02459 

76 0,05262 0,02762 

77 0,05723 0,03117 

78 0,0623 0,03528 

79 0,06787 0,04 

80 0,07393 0,04533 
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Wiek M^zczyzni Kobiety 
81 0,0805 0,05129 

82 0,08758 0,0579 

83 0,09518 0,06518 

84 0,10331 0,07313 

85 0,11199 0,08177 

86 0,12126 0,09114 

87 0,13112 0,10126 

88 0,14163 0,11218 

89 0,15286 0,12394 

90 0,16475 0,13653 

91 0,17754 0,15011 

92 0,19108 0,16461 

93 0,20536 0,18003 

94 0,22039 0,19639 

95 0,23617 0,21367 

96 0,25269 0,23187 

97 0,26994 0,25096 

98 0,2879 0,27093 

99 0,30655 0,29174 

100 0,32586 0,31334 

101 0,32586 0,31334 

102 0,32586 0,31334 

103 0,32586 0,31334 

104 0,32586 0,31334 

105 0,32586 0,31334 

106 0,32586 0,31334 

107 0,32586 0,31334 

108 0,32586 0,31334 

109 0,32586 0,31334 

110 1 1 

2.3.Strategic wyszukiwania anali iz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc 

stosowania deksametazonu u pacjentow z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrz^kiem 
plamki. 

Tabela 63. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakohczone 07.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. ozurdex[tw] 188 

2. dexamethasone[tw] 60 801 

3. "Dexamethasone"[Mesh] 45 048 

4. "diabetic macular edema" 1 818 

5. "Macular Edema"[Mesh] 4 659 
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Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

6. diabetic 205 477 

7. (diabetic) AND "Macular Edema"[Mesh] 2 124 

8. DME 1 918 

9. "diabetic macula edema" 18 

10. "diabetic macula oedema" 2 

11. "diabetic macular oedema" 341 

12. "diabetic retina macula oedema" 652 

13. "diabetic retina macula edema" 652 

14. 

((((((("diabetic macular edema") OR ((diabetic) AND "Macular 
Edema"[Mesh])) OR DME) OR "diabetic macula edema") OR "diabetic 
macula oedema") OR "diabetic macular oedema") OR "diabetic retina 
macula oedema") OR "diabetic retina macula edema" 

4 211 

15. ((ozurdexftw]) OR dexamethasone[tw]) OR "Dexamethasone"[Mesh] 60 847 

16. 

((((ozurdexftw]) OR dexamethasoneftw]) OR "Dexamethasone"[Mesh])) 
AND (((((((("diabetic macular edema") OR ((diabetic) AND "Macular 
Edema"[Mesh])) OR DME) OR "diabetic macula edema") OR "diabetic 
macula oedema") OR "diabetic macular oedema") OR "diabetic retina 
macula oedema") OR "diabetic retina macula edema") 

111 

Tabela 64. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 07.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. ozurdex:ti,ab,kw 10 

2. dexamethasone:ti,ab,kw 5 442 

3. MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 2 432 

4. #1 OR #2 OR #3 5 448 

5. MeSH descriptor: [Macular Edema] explode all trees 496 

6. diabetic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16 931 

7. #5 AND #6 295 

8. diabetic macular edema:ti,ab,kw 673 

9. diabetic macular oedema:ti,ab,kw 114 

10. diabetic macula edema:ti,ab,kw 174 

11. diabetic macula oedema:ti,ab,kw 29 

12. DME:ti,ab,kw 200 

13. diabetic retina macula edema:ti,ab,kw 104 

14. diabetic retina macula oedema:ti,ab,kw 17 

15. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 725 

16. #4 AND #15 28 

Tabela 65. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase (wyszukiwanie zakonczone 07.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. ozurdex 439 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

2. dexamethasone 130 404 

3. 'dexamethasone'/exp 118 628 

4. #1 OR #2 OR #3 130 409 

5. dme 4 860 

6. 'diabetic macular edema1 3 449 

7. 'diabetic macular edema'/exp 2 609 

8. 'diabetic macula edema' 27 

9. 'diabetic macula oedema' 4 

10. 'diabetic macular oedema' 441 

11. 'diabetic retina macula edema' 0 

12. 'diabetic retina macula oedema' 0 

13. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 7 525 

14. #4 AND #13 309 

15. #4 AND #13 AND [embase]/lim 296 

Tabela 66. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 07.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. (ozurdex) 2 

2. (dexamethasone) 262 

3. MeSH DESCRIPTOR Dexamethasone EXPLODE ALL TREES 112 

4. #1 OR #2 OR #3 262 

5. (diabetic macular edema) 29 

6. MeSH DESCRIPTOR macular edema EXPLODE ALL TREES 79 

7. (diabetic) 1367 

8. #6 AND #7 51 

9. (diabetic macular oedema) 29 

10. (diabetic macula oedema) 0 

11. (diabetic macula edema) 1 

12. (diabetic retina macula edema) 0 

13. (diabetic retina macula oedema) 0 

14. (DME) 28 

15. #5 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 82 

16. #4 AND #15 6 

2.3.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych 
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Diagram 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne 

Pubmed: 111 
Cochrane: 28 

CRD: 6 
Embase 296 

lnne:3 (w wyniku wyszukiwania 
niesystematycznego www.google.com] 

Edwards [28], Fielding 1,29], Sezen 2015[30]- 
abstr 

tgcznie 
)kt 
444 

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

429 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

15 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

tqcznie:10 
Powod wykluczenia: 

Brak porownania kosztow i efektow 
zdrowotnych wnioskowanej technologii 

z kosztami i efektami technologii opcjonalnych. 
Brak istotnych klinicznie punktow kohcowych. 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
5 

Lozano-Lopez 2015 [26]; Smiddy 2011[27]; 
Edwards [28]; Fielding [29], Sezen 2015(30] 
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I N STYTUT ARCANA 
Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych 
cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) 

2.4.Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci dla ostrosci wzroku wsrod 

pacjentow z DME wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 

Tabela 68. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Pubmed (wyszukiwanie zakonczone 23.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "diabetic macular edema" 1 823 

2. "Macular Edema"[Mesh] 4 675 

3. diabetic 205 902 

4. (diabetic) AND "Macular Edema"[Mesh] 2 133 

5. DME 1 927 

6. "diabetic macula edema" 18 

7. "diabetic macula oedema" 2 

8. "diabetic macular oedema" 345 

9. "diabetic retina macula oedema" 654 

10. "diabetic retina macula edema" 654 

11. 
((((((("diabetic macular edema") OR ((diabetic) AND "Macular Edema"[Mesh])) OR DME) OR 
"diabetic macula edema") OR "diabetic macula oedema") OR "diabetic macular oedema") OR 
"diabetic retina macula oedema") OR "diabetic retina macula edema" 

4 224 

12. („EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 36" OR HUI OR "health 
utility index" OR "standard gamble" OR SG OR "time trade off" ORTTO) 59 432 

13. 
(QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR FIRQOL OR "health 
related quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost 
utility") 

357 172 

14. 

(((„EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 36" OR HUI OR 
"health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR "time trade off" OR TTO))) AND ((QoL 
OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR HRQOL OR "health related 
quality of life" OR Utility OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility")) 

19 292 

15. 

((((((((("diabetic macular edema") OR ((diabetic) AND "Macular Edema"[Mesh])) OR DME) OR 
"diabetic macula edema") OR "diabetic macula oedema") OR "diabetic macular oedema") OR 
"diabetic retina macula oedema") OR "diabetic retina macula edema")) AND ((((„EQ 5D" OR 
EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 36" OR HUI OR "health utility index" 
OR "standard gamble" OR SG OR "time trade off" OR TTO))) AND ((QoL OR "Quality of Life" OR 
QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR HRQOL OR "health related quality of life" OR Utility 
OR utilities OR Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility"))) 

13 

Tabela 69. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 23.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#1 MeSH descriptor: [Macular Edema] explode all trees 496 

#2 diabetic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16932 

#3 #1 and #2 295 

#4 diabetic macular edema:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 673 

#5 diabetic macular oedema:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 114 

#6 diabetic macula edema:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 174 

#7 diabetic macula oedema:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29 
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych 
cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

#8 DIVIE:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 200 

#9 diabetic retina macula edema:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 104 

#10 diabetic retina macula oedema:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 

#11 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 725 

#12 #11 (in reviews + in economics evaluations+ In other reviews+ In technology i assessments) 58 

Tabela 70. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 23.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1 (diabetic macular edema) 29 

2 MeSH DESCRIPTOR Macular Edema EXPLODE ALL TREES 80 

3 (diabetic ) 1367 

4 #2 AND #3 51 

5 (diabetic macular oedema) 29 

6 (diabetic macula oedema) 0 

7 (diabetic macula edema) 1 

8 (diabetic retina macula edema) 0 

9 (diabetic retina macula oedema) 0 

10 (DME) 28 

11 #1 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 82 

Tabela 71. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakonczone 23.10.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe 

Liczba wynikow dla 
Liczba wynikow dla 

kategorii „Utility 
kategorii „Articles" 

weights" 

1. diabetic macular edema 3 22 

2. diabetic macula edema 0 0 

3. DME 6 23 

4. diabetic macula oedema 0 0 

5. diabetic macular oedema 1 8 

6. diabetic retina macula oedema 0 0 

7. diabetic retina macula edema 0 0 
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu zaburzen widzenia spowodowanych 
cukrzycowym obrz^kiem plamki (DME) 

2.4.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Diagram 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 13 

Cochrane: 58 
CRD: 82 

CEA Registry: 10 
tqcznie: 163 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

146 

Publikacje analizlowane w postaci 
petnych tekstow: 

17 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

7 
(z powodu:braku uzytecznosci stanow zdrowia 

uwzgl^dnionych w analizie) 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
10: 

Stein 2013 [31], Sharma 2000 [32], Mitchell 
2012 [33], Smiddy 2012 [34], Smiddy 2011 [27], 
Sharma 2000 [35], Olson 2013 [36], Cumminns 
2012 [37], Gonder 2014 [38], Fielding 2015[29]. 
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2.4.2. Charakterystyka publikacji dotyczqcych uzytecznosci wtqczonych do 

przeglqdu 

Tabela 72. Analizy uzytecznosci wtqczone do przegl^du. 

Publikacja 

Stein 2013 [31] 

Opis 
Cel: Celem pracy jest okreslenie najbardziej optacalnej opcji leczenia pacjentow z nowo zdiagnozowanq CSDME 
(Clinically-significant Diabetic Macular Edema). Porownano na zasadzie koszty-efektywnosc nast^pujqce opcje 
terapeutyczne: 
• fotokoagulacja laserowa (L) 
• fotokoagulacja laserowa + iniekcja ranibizumabu (L+R) 
• fotokoagulacja laserowa + iniekcja bevacyzumabu (L+B) 
• fotokoagulacja laserowa + iniekcja triamcynolonu (L+T). 
Metodyka; Na podstawie modelu Markowa, w 25-letnim horyzoncie czasowym (przyblizony czas trwania zycia 
dla 57-latnich pacjentow z cukrzycq), porownano koszty i efekty zdrowotne (HRQL) wsrod nowo 
zdiagnozowanych pacjentow z CSDME leczonych: L, L+R, L+B, L+T. Stany zdrowia pacjentow przyj^to 
w zaleznosci od BCVA. Dane pochodzq z DRCRnet, Medicare Fee Schedule oraz literatury medycznej. 
Populacja; Kohorta pacjentow z nowo zdiagnozowanq CSDME o srednim wieku 57 lat. 
Wyniki (uzytecznosci): 
Gtownym celem leczenia byto poprawienie lub utrzymanie BCVA. Mierzono jq za pomocq QALY (1,00 petne 
zdrowie, 0,00 smierc). Wartosci uzytecznosci dla kazdego z poziomu BCVA pochodzify z badania Brown 2003 
[39], odpowiednio zmodyfikowane, uwzglqdniajqc dane dotyczqce dziatah niepozqdanych pochodzqce 
z roznych publikacji. Wartosci uzytecznosci wynosity odpowiednio: 

>20/25 liter (na tablicy Snellena)- 0.92 
20/32-20/40 liter (na tablicy Snellena) - 0.82 
20/50-20/63 liter (na tablicy Snellena) - 0.77 
20/80-20/100 liter (na tablicy Snellena) - 0.67 
20/125-20/160 liter (na tablicy Snellena) - 0.66 
<20/200 liter (na tablicy Snellena) - 0.60 

Sharma 2000 [32] 

Mitchell 2012 [33] 

Cel: Analiza koszty-efektywnosc, pacjenci leczeni fotokoagulacjq laserowq (L) lub obserwowani (brak aktywnego 
leczenia). 
Metodyka: Drzewo decyzyjne skonstruowane za pomocq TreeAge, dla populacji pacjentow z obuocznym DME. 
Pacjenci leczeni metodq fotokoagulacji laserowej (LAS) w jednym oku lub bez leczenia (NT). Pacjenci zostali 
wlqczeni do modelu w jednym z wielu mozliwych stanow poczqtkowych (ostrosc wzroku >20/20, 20 / 20-20 / 
25, 20 / 30-20 / 40, 20 / 50-20 / 60 i <20/60) i zostaty im przypisane prawdopodobiehstwa znaczqcej utraty 
wzroku (doubling of the visual angle) lub jej braku na podstawie 3-latnich danych z badania ETDRS. Wyniki z 3 
roku leczenia byiy ekstrapolowane w horyzoncie 40 lat, przy wykorzystaniu analizy NPV (net prezent value) 
i rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%. 
Uzytecznosci zostaty uzyskane z ankiety przeprowadzonej wsrod 100 pacjentow z retinopatiq cukrzycowq przy 
pomocy TTO (Time-Trad-Off; narzqdzie pomagajqce okreslic jakosc zycia pacjenta) Srednie uzytecznosci zostaty 
przypisane do kazdego poczqtkowego stanu ostrosci widzenia, w zaleznosci od tego, czy kqt widzenia podwoit 
siq, czy nie. Koszty otrzymano z danych refundacji Medicare. Nalezq do nich wszystkie koszty zwiqzane z terapiq 
laserowq: koszty konsultacji ambulatoryjnych, fotokoagulacja, angiografiia fluoresceinowa 
Populacja; Pacjenci z obuocznym DME (srednia wieku 47 lat) z DME. 
Wyniki (uzytecznosci): 
Wartosci uzytecznosci zwiqzane z ostrosciq widzenia: 

>20/20 liter na tablicy Snellena-1,00 (VA not doubled*) oraz 0,80 (VA doubled**) 
20/20-20/25 liter na tablicy Snellena -0,85 (VA not doubled*) oraz 0,78 (VA doubled**) 
20/30-20/40 liter na tablicy Snellena -0,78 (VA not doubled*) oraz 0,78 (VA doubled**) 
20/50-20/60 liter na tablicy Snellena -0,75 (VA not doubled*) oraz 0,72 (VA doubled**) 
< 20/60 liter na tablicy Snellena - 0,72 (VA not doubled*) oraz 0,59 (VA doubled**) 

* brak podwojonego kqta widzenia (brak znaczqcej utraty wzroku) 
** podwojony kqt widzenia (znaczqca utrata wzroku)  
Cel: Ocena optacalnosci ranibizumabu (wystqpujqcego w monoterapii lub w potqczeniu zterapiq laserowq, 
w porownaniu z laseroterapiq w leczeniu cukrzycowego obrzqku plamki zottej (DME) powodujqcego zaburzenia 
widzenia. 
Metodyka; Na podstawie modelu Markowa obliczono koszty i zmiany w BCVA w 15-letnim horyzoncie 
czasowym, z 3 miesiqcznq dlugosciq cyklu, ponadto zostala zastosowana korekta polowy cyklu. Koszty i QALYs 
zostaty zdyskontowane na poziomie 3,5% w skali roku. BCVA zostalo podzielone na 8 stanow zdrowotnych na 
podstawie ilosci przeczytanych liter w skali ETDRS (w leczonym oku). Uzytecznosci zostaty obliczone na 
podstawie danych z EQ-5D (RESTORE). Srednia uzytecznosc zostata obliczona dla kazdego stanu zdrowia 
w zaleznosci od leczonego oka (67,2% WSE pacjentow). 
Populacja; Pacjenci z DME z badania RESTORE, o sredniej wieku 63 lata. 
Wyniki (uzytecznosci):  
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Publikacja Opis 

Stan zdrowia zdefiniowany 
przez BCVA (Nose 
przeczytanych liter w 
leczonym oku) 

RESTORE 
(srednia wartosc 
uzytecznosci, SE) 
(populacja 
pacjentow z DME) 

Lloyd et al 2008 
populacja pacjentow z 
retinopati^ 
cukrzycow^) 

Brown et al 1999 
(populacja pacjentow z 
retinopati^ cukrzycow^) 

86-100 0,860 (0,034) 0,830 0,839 
76-85 0,860 (0.014) 0,750 0,839 
66-75 0,813 (0,012) 0,750 0,783 
56-65 0,802 (0,012) 0,715 0,783 
46-55 0,770 (0,018) 0,680 0,732 
36-45 0,760 (0,027) 0,680 0,681 
26-35 0,681 (0,053) 0,530 0,630 
0-25 0,547 (0,083) 0,340 0,579 

Smiddy 2012 [34] 

Smiddy 2011 [27] 

Sharma 2000 [35] 

Cel:.Analiza koszty- uzytecznosci, dla wybranych badah (RCT z 6 miesi^cy oraz 1 rokiem obserwacji) dla kazdej 
z nast^pujqcych strategii: historii naturalnej (NieTx); ogniskowej lasera (LAS); triamcynolonu (TA); bevacizumab 
(BEV); ranibizumab (RAN) i Aflibercept (AFL). W stosownych przypadkach, wyodr^bniono rowniez podgrupy: 
staba ostrosc wzroku (20 / 200-20 / 320) i pseudofakia. 
Metodykadlosc zyskanych linii (zaktadajqc 1 linia= 5 liter) zostaty oszacowane na podstawie 1 roku leczenia. 
Zatozono, ze zyskanie linii widzenia w BSE odpowiada 0.03 QALY. 
Populacja; Sredni wiek pacjentow na poczqtku badania: 
LAS: 52, IVTA: 63, BEV (PACORES): 60, BEV (BOLT): 65, RAN (DRCR): 63, RAN (READ): 62 , AFL (2q4): 62, AFL (2q4 
for 3 doses then q8): 63. 
Subpopulacja pacjentow ze stabq ostrosciq wzroku: LAS: 63, IVTA: 63 
Subpopulacja z pseudofakiq: LAS: 63, IVTA+laseroterapia: 62, RAN: 63 
Wyniki: Nose zyskanych linii widzenia: 
LAS: 0,26, IVTA: 0,42 (IVTA= intravitreal triamcinolone), BEV (PACORES): 2,02, BEV (BOLT): 2,1, RAN (DRCR): 
1,46, RAN (READ): 1,79 , AFL (2q4): 1,9, AFL (2q4 -3 dawki, pozniej q8): 1,4 
Subpopulacja pacjentow ze stabq ostrosciq wzroku: 
LAS: 1,4, IVTA: 3,0 
Subpopulacja z pseudofakiq: 
LAS: 0,8 
IVTA+laseroterapia: 1,6 
RAN: 1,5 
Cel: Porownanie kosztow i korzysci zdrowotnych pacjentow z DME oraz BRVO i CRVOna podstawie wybranych 
badah (RCT z 6 miesi^cy, 1 rokiem obserwacji) dla kazdego z nast^pujqcych strategii: historii naturalnej (Nie Tx), 
lasera (LAS); triamcynolonu (TA); deksametazonu (DEX); pegaptanib (PEG); bevacizumab (BEV); ranibizumab 
(RAN) oraz witrektomii (VIT). 
Metodyka; llosc zyskanych linii (zaktadajqc 1 linia= 5 liter) zostaty oszacowane na podstawie 1 roku leczenia. 
Zatozono, ze zyskanie linii widzenia w BSE odpowiada 0.03 QALY. 
Populacja; Sredni poczqtkowy wiek w zaleznosci od strategii: 
LAS: 52, TA: 63, DEX: 63, PEG: 62, BEV (PACORES): 60, BEV (BOLT): 65, RAN (DRCR): 63, RAN (ZOBACZ): 62, VIT: 
66 
Wyniki: llosc zyskanych linii widzenia: 
LAS: 0,26, TA: 0,42, DEX: 0,4, PEG:1,00, BEV (PACORES): 2,02, BEV (BOLT): 2,1, RAN (DRCR): 1,46, RAN (READ): 
1,79 , VIT: 1,43.  
Cel: Okreslenie zwiqzku pomi^dzy ostrosciq widzenia w BSE, a uzytecznosciq wsrod pacjentow z chorobami 
oczu. 
Metodyka: Podczas rozmowy z pacjentami szukano zaleznosci pomi^dzy wartosciami uzytecznosci, a utratq 
ostrosci widzenia. Pacjenci zostali wtqczeni jezeli utrata wzroku zostata ustalona jako wtorna. 
Populacja; Badanie na populacji z roznymi schorzeniami wzroku: Z 237 pacjentow 93 (39.2%) pacjentow z 
retinopatiq cukrzycowq, 80 (33.8%) pacjentow z zwyrodnieniem plamki zwiqzanej z wiekiem, 23 (9.7%) 
pacjentow z dystrofiq siatkowki (retinal dystrophy), 22 (9.3%) pacjentow z RVO, 12 ( 5.1%) pacjentow z zacmq, 5 
(2.1%) pacjentow z CME (torbielowaty obrz^k plamki), i 2 (0.8%) pacjentow z jaskrq. Srednia wieku 68,4 lata. 
Wyniki (uzytecznosci): Wykorzystano rownania pozwalajqce przeksztatcac zdolnosc widzenia w BSE do wartosci 
uzytecznosci (U): 
1. Rownanie z jednq zmiennq: U = (0.374)(ostrosc widzenia w BSE) + 0.514 
2. Dwuzmienne rownanie: U = (0.362)(ostrosc widzenia w BSE) + (0.0346)(czastrwania utraty wzroku) + 0.4 
Wartosci uzytecznosci przeliczone z hipotetycznymi ostrosciami wzroku w BSE: 

Ostrosc wzroku (tablica 
Snellena) 

Ostrosc wzroku (w 
systemie 
dziesi^tnym) 

Wartosci uzytecznosci 
Rownanie z 
jednq 
zmiennq 

Rownanie z dwoma zmiennymi* 

20/40 0,500 0,701 0,650 
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Publikacja Opis 

20/60 0,333 0,638 0,590 

20/80 0,250 0,607 0,560 
20/100 0,200 0,588 0,542 

20/200 0,100 0,551 0,505 
'•'Zatozono sredni czas trwania utraty wzroku - 2 lata (srednia pacjentow z proby) 
Cel: Analiza typu koszty-uzytecznosc. 
Metodyka; Wykorzystano mikrosymulacyjny model Markowa. Badanie przeprowadzono dla oceny optacalnoscl 
alternatywnych drog do badari przesiewowych dla chorob plamki przy uzyciu roznych kombinacji 
fotograficznych, automatyzacji, ostrosci wzroku i OCT. 
Populacja; 3540 pacjentow z objawami retinopatii cukrzycowej w rejonie plamki zoitej. 
Wyniki (uzytecznosci): W analizie podstawowej uwzgl^dniono uzytecznosci wyznaczone metodq Standard 
Gamble (metoda pomiaru uzytecznosci za pomocq loterii). Szczegoiy w ponizszej tabeli. 

Olson 2013 [36] 

Cumminns 2012 [37] 

Ostrosc wzroku (ETDRS) 

Wartosci uzytecznosci na 
podstawie metody pomiaru 
uzytecznosci za pomocq loterii 
(ang. Standard Gamble) W 
nawiasach podano odchylenie 
standardowe (SD) 

Wartosci uzytecznosci 
na podstawie 
kwestionariusza EQ-5D 
(SD) 

BSE > 74 letters 0,83 (0.16) 0.75 (0.23) 
BSE 60-73 letters 0.75 (0.20) 0.50 (0.30) 

BSE 46-59 letters 0.68 (0.23) 0.68 (0.29) 
BSE 36-45 letters 0.65 (0.23)* 0.605 (0.39)* 

BSE 24-35 letters 0.63 (0.23) 0.53 (0.47 
BSE < 24 letters 0.58 (0.26) 0.34 (0.36) 

*Wnioskowane na podstawie interpolacji pomigdzv wartosciami uzytecznosci stanu o jeden wzwyZ oraz ponizej 
Cel: Analiza efektywnosci klinicznej oraz kosztowo-efektywnej dla substancji czynne] fluocinolon acetonid, 
podawanemu doszklistkowo ,w leczeniu przewleklego cukrzycowego obrz^ku plamki zottej 
Metodyka; W modelu wyst^puje 13 stanow zdrowia (zdefiniowanych poprzez 5 literowe przedzialy zgodnie ze 
skalq ETDRS w leczonym oku) oraz 14 stan - smierc. W modelu brak rozroznienia czy BSE czy WSE jest leczone. 
Populacja; Pacjenci z zaburzeniami widzenia oraz przewlektym DME. Model zaklada 15 letni horyzont czasowy 
o kwartalnej dtugosci cyklu. 
Wyniki (uzytecznosci): Poczqtkowo wartosci uzytecznosci zaczerpni^to z publikacji Brown 2000, po uwagach ze 
strony ERG zrodtem uzytecznosci zostata publikacja Heintz 2012 (wyznaczono sredniq wazonq HRQoLdla WSE i 
BSE). Szczegoiy przedstawia ponizsza tabela. 

Ostrosc wzroku 
(BCVA) 

WSE BSE 
n EQ-5D 95% Cl n EQ-5D 95% Cl 

20/10-20/25 99 0.77 0.72- 
0.82 

114 0.78 0.73-0.82 

20/32-20/63 22 0.87 0.76- 
0.98 

17 0.84 0.72-0.97 

20/80-20/160 8 0.78 0.61- 
0.96 

6 0.54 0.34-0.75 

<20/200 23 0.66 0.53- 
0.79 

15 0.63 0.48-0.77 

Gonder 2014 [38] 

Fielding 2015 [29] 

Cel: Analiza kosztow i jakosci zycia pacjentow z DME (Kanada). 
Metodyka: Pacjenci byli obserwowani przez okres 6 miesi^cy, co miesiqc odbywata si^ telefoniczna rozmowa 
z pacjentem,a w miesiqcach 0,3/ 6 analizowano jego kart^ choroby (medical chart reviews). Ostrosc wzroku 
wWSE byla oceniana w miesiqcu 0 i 6. Uzywano kwestionariuszy: NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual 
Functioning Questionnaire) oraz EQ-5D.Jakosc zycia oceniano w miesiqcach 0, 3, 6. 
Populacja; 145 pacjentow z cukrzycowym obrz^kiem plamki. Srednia wieku pacjentow to 63,7 lat z czego 52% 
stanowili m^zczyzni, a 72% pacjentow miato obuoczne DME. 
Wyniki (uzytecznosci): 
• Ostrosc widzenia normalna/umiarkowana (VA 20/10 to >20/80) - 0,78 
• Ostrosc widzenia srednia (VA < 20/80 to >20/200) - 0,80 
• Ostrosc widzenia slaba (VA < 20/200) - 0,77.  
Cel: Analiza efektywnosci klinicznej oraz kosztowo-efektywnej dla substancji czynnej afliberceptw leczeniu 
cukrzycowego obrz^ku plamki zoitej. 
Metodyka; Wykorzystano model Markowa (cykl miesi^czny). Wyst^puje osiem stanow zdrowia, 
zdefiniowanych za pomocq ostrosci wzroku (co 10 liter w skali ETDS) wzajemnie wykluczajqcych si^. Kazdy 
pacjent ma przynajmniej jedno oko dotkni^te schorzeniem cukrzycowego obrz^ku plamki. 
Populacja; Populacja dorosiych chorych na DME pacjentow. U 46,5 % pacjentow zdiagnozowane jest obuoczne 
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Publikacja Opis 
DME na poczqtku badania. 
Wyniki (uzytecznosci): Wykorzystano dane pochodzqce z nastppujqcych badan: Brown 1999, Brown 2000, 
Czoski-Murray. 

Ostrosc wzroku (BCVA) Czoski Brown Brown 
Murray 1999 2000 

86+ 0.856 0.839 0.890 
76-85 0.764 0.839 0.890 
66-75 0.690 0.783 0.810 
56-65 0.617 0.783 0.690 
46-55 0.543 0.732 0.558 
36-45 0.469 0.681 0.545 
26-35 0.396 0.630 0.520 
0-25 0.263 0.579 0.460 
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