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ciDME

CSME

DM

DME

DR
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GUS

HbA1c

JGP

Mz

NFZ

T1DM

Aflibercept

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
(Age-related Macular Degeneration)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
(Best Corrected Visual Acuity)

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Charakterystyka produktu leczniczego

Cukrzycowy obrzek plamki z zajeciem centrum plamki
(Center-involved Diabetic Macular Edema)

Klinicznie znamienny obrzek plamki
(Clinically Significant Macular Edema)

Cukrzyca
(Diabetes Mellitus)

Cukrzycowy obrzek plamki
(Diabetic Macular Edema)

Retinopatia cukrzycowa
(Diabetic Retinopathy)

Fotokoagulacja laserowa

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hemoglobina glikowana
(Glycated Hemoglobin)

Jednorodne grupy pacjentéw

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Cukrzyca typu 1
(Diabetes Mellitus Type 1)
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T2DM Cukrzyca typu 2
(Diabetes Mellitus Type 2)

VEGF Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych afliberceptu (Eylea®) w leczeniu rozlanego, klinicznie znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z
zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta rozlana, CME — posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z
zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wediug

tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS), u dorostych pacjentéw z HbA1c < 8%.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw. Ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie
kosztow brak jest wspoiptacenia za leki, zatem obie perspektywy sg tozsame. Uwzgledniono 2-letni horyzont
czasowy, poczagwszy od 1 stycznia 2017 roku. W analizie zatozono, ze aflibercept bedzie finansowany w ramach

proponowanego programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)”.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki
z zajeciem dotka (DRT — posta¢ gabczasta rozlana, CME — posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z
zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wediug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c < 8%. Definicja populacji docelowej zostata
przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
(DME)".

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz opinii
ekspertow w dziedzinie okulistyki. Prognozowang liczbe pacjentéw leczonych preparatem Eylea® wyznaczono
przy uwzglednieniu okreslonej wczeéniej liczebnosci populacji docelowej oraz opinii ekspertow na temat
przypuszczalnego rozpowszechnienia leku Eylea® w populacji docelowej. Wiarygodno$¢ uzyskanych w ten
spos6b wynikdow w zakresie prognozowanej liczby pacjentéw leczonych zostata potwierdzona w alternatywnych
obliczeniach uwzgledniajgcych do$wiadczenia stosowania leku Eylea® we wskazaniu zwyrodnienia plamki

zwigzanego z wiekiem (AMD).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty interwencji (aflibercept, zabieg fotokoagulacji
laserowej - FK), koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym, koszty
kwalifikacji do zabiegu FK, koszty monitorowania pacjentdw po zabiegu oraz koszty leczenia dziatan
niepozadanych. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono wariant, zakladajacy ze oprocz afliberceptu
w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej refundowany bedzie drugi lek anty-VEGF — ranibizumab, podobnie

jak ma to miejsce aktualnie we wskazaniu AMD.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania
lekéw anty-VEGF w leczeniu DME. W konsekwencji jedyna opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populacji
docelowej jest zabieg fotokoagulacji laserowej, ktory wytacznie zatrzymuje proces chorobowy i nie prowadzi do

poprawy stanu zdrowia pacjenta. Jak wynika z oszacowan dotyczacych liczby przeprowadzanych zabiegdw FK w
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

2016 wiekszos¢ pacjentow z populacji docelowej w obliczu braku mozliwosci skutecznej terapii nie podejmuje

zadnego leczenia lub jest zmuszona do korzystania z prywatnej opieki lekarskie;.

W scenariuszu nowym zatozono, ze aflibercept bedzie finansowany w leczeniu DME. W scenariuszu

podstawowym niniejszej analizy ranibizumab nie zostat uwzgledniony.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.

W analizie uwzgledniono proponowany instrument podziatu ryzyka, polegajgcy na zapewnieniu przez Podmiot
Odpowiedzialny, odpowiednio nizszej ceny leku dla $wiadczeniodawcy.

@
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)
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Whnioski koncowe
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych afliberceptu (Eylea®) w leczeniu rozlanego, klinicznie
znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta rozlana, CME
— posta¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w
najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub

odpowiednio ekwiwalent ETDRS), u dorostych pacjentéw z HbA1c < 8%.

Problem zdrowotny

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

cukrzycowa.

Pierwotnie DME klasyfikowano dodatkowo jako klinicznie znamienny obrzek plamki (clinically
significant macular edema, CSME), jesli spetnione byto jedno z ponizszych kryteriow:
e obrzek siatkowki w obrebie <500 um od centrum dotka,
o wysieki twarde w odlegtosci <500 um od dotka z towarzyszacym zgrubieniem przylegtej
siatkowki, ktére moze by¢ poza granicg 500 um,
e obrzek siatkowki zajmujgcy obszar przynajmniej 1 DD, jeé$li ktéras jego czesé znajduje sie

w odlegtosci <1 DD od centrum dotka.

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

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

Obrzek plamki moze pojawi¢ sie w kazdym stadium retinopatii, niezaleznie od stadium jej
zaawansowania. DME (w tym ciDME) wywiera wptyw na widzenie centralne od wczesnych stadiéw
retinopatii, zwtaszcza u starszych pacjentéw z T2DM, a jego rola w procesie utraty wzroku oraz
wystepowanie w przebiegu i rozwoju choréb siatkowki, sg coraz czesciej podkreslane. DME prowadzi
do znieksztatcenia widzianego obrazu i moze spowodowaé znaczny spadek ostrosci wzroku, nawet

przy braku ciezkiej retinopatii
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

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

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

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

rézne uposledzenie wzroku (lub nawet brak uposledzenia).

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

lat.

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

anty-VEGEF i leczenie steroidowe byto juz stosowane wczesniej na zasadzie off-label.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w analizie klinicznej [1].

Stan aktualny

W leczeniu pacjentéw z DME mozliwe do stosowania sg nastepujgce metody:
e inhibitory VEGF (aflibercept, ranibizumab, bewacyzumab),
e kortykosteroidy,
e fotokoagulacja laserowa plamki,

e witrektomia.

Obecnie jedyng formg terapii u pacjentow z DME finansowang rutynowo ze $rodkéw publicznych w
Polsce jest fotokoagulacja laserowa oraz witrektomia. Obie metody rozliczane sg w ramach leczenia
szpitalnego - fotokoagulacja w grupie B84, natomiast witrektomia w grupie B16 i B17. [2] Dane
dostepne na stronie NFZ nie pozwalajg na stwierdzenie, jaki odsetek powyzszych zabiegow
wykonano u pacjentow z DME. Witrektomie przeprowadza sie u pacjentdw, u ktoérych wystepuje
trakcja szklistkowo-siatkéwkowa lub btona nasiatkbwkowa, a zatem u pacjentéw, ktorzy nie stanowig

populacji docelowej dla afliberceptu.
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Dostepne dane NFZ wskazujg, ze w 2015 roku rozliczono 315 hospitalizacji z rozpoznaniem
retinopatii cukrzycowej (DME wystepuje w przebiegu retinopatii cukrzycowej i stanowi ok. 1/3
wszystkich przypadkow), podczas ktérych wykonywano iniekcje doszklistkowe. Niemniej dostepne
dane nie pozwalajg stwierdzi¢, jakie leki podawano w ramach rozliczonych procedur, a sama liczba
wykonanych hospitalizaciji, tj. 315, jest znaczaco nizsza anizeli liczba chorych z DME, ktérg szacuje
sie na okoto 104 tys. [76] Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz skale finansowania leczenia
doszklistkowego w Polsce mozna stwierdzi¢, ze leczenie DME z wykorzystaniem preparatow
anty-VEGF, a takze kortykosteroidéw jest mocno ograniczone, najpewniej do przypadkéw skrajnych —

wymagajgcych niezwtocznego leczenia.

Szczegolowe omodwienie dostepnosci schematéw terapeutycznych w leczeniu populacji docelowej

analizy w Polsce przedstawiono w analizie klinicznej [1].

Aktualna liczebnos$¢ populacji pacjentow, u ktérych interwencja moze byé zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [3], wskazania do stosowania afliberceptu obejmujg
pacjentow:
e z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME),
e z neowaskularng postaciag AMD (WAMD),
e z zaburzeniami widzenia spowodowanymi obrzekiem plamki zottej wtérnym do niedroznosci
naczyn zylnych siatkowki (jej gatezi BRVO lub zyty Srodkowej CRVO),
e z zaburzeniami widzenia spowodowanymi neowasuklaryzacjg podsiatkdwkowg (CNV) wtorng

do krétkowzrocznosci (CNV wtérna do krétkowzrocznosci).

W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych aflibercept moze by¢ stosowany dokonano
niesystematycznego przeszukania sieci Internet. W ponizszej tabeli (Tabela 1) zestawiono
odnalezione zrédta danych oraz raportowane wartosci dotyczgce liczby chorych w kazdym z wyzej

wymienionych wskazan.

Tabela 1.
Liczba pacjentéw u ktorych wnioskowana technologia moze zosta¢ zastosowana

Liczba chorych i
Wskazanie Zrodto
Srednia Minimalna Maksymalna

Zaburzenia widzenia spowodowane mojacukrzyca.org [4] + opinia
cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) N . L eksperta

"Zwyrodnienie plamki zwigzane z
Neowaskularna posta¢ AMD (wWAMD) 168 750 120 000 225 000 wiekiem. Przewodn k diagnostyki i
terapii" [5]

Zaburzenia widzenia spowodowane obrzekiem

plamki 26itej wtérnym do niedroznosci naczyn o 335 19335 77341 wionags do miatrormoie meeoyh
zylnych siatkowki (jej gatezi BRVO lub zyly 9 Y

srodkowej CRVO) zylnych siatkéwki" [6]
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Liczba chorych i
Wskazanie . Zrodio
Srednia Minimalna Maksymalna

Zaburzenia widzenia spowodowane Wytyczne PTO "Leczenie
neowaskularyzacja podsiatkdwkowa (CNV) neowasuklaryzacji naczyniowkowe;j
wtorna do krétkowzrocznosci (CNV wtérna lub 58 396 15572 124 579 w patologicznej krétkowzrocznosci”
krétkowzrocznosci) [7]

taczna liczba pacjentéw, u ktorej AFL moze

byé stosowany 433945 256 967 641 781 -

Aktualna liczebnos$¢ populacji pacjentow, u ktorych interwencja jest stosowana

Do kohca grudnia 2015 roku iniekcje doszklistkowych przeciwciat monoklonalnego anty-VEGF/
rekombinowanego biatka fuzyjnego finansowane byty w leczeniu wysigkowej postaci AMD w ramach
lecznictwa szpitalnego (Jednorodne Grupy Pacjentéw, grupa B02). Aktualnie, od maja 2015 roku,
aflibercept finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10
H35.3)".

MZ zdecydowato sie zlikwidowa¢ finansowanie lekéw anty-VEGF w ramach lecznictwa szpitalnego na
rzecz programu lekowego z uwagi na dane swiadczace o niedostatecznym leczeniu pacjentow.
Srednia liczba iniekcji w JGP byta znacznie nizsza w poréwnaniu z zaleceniami oraz wynikami badan
klinicznych. Z uwagi na $ciste zapisy programu lekowego dotyczgce dawkowania spodziewane jest

zwiekszenie liczby iniekcji przypadajgcych na jednego pacjenta w ciggu roku.

Na podstawie danych NFZ dotyczgcych wartosci zakontraktowanych swiadczen w rodzaju substancije
w powyzszym programie lekowym wyznaczono tgczng kwote kontraktéw na rok 2016. [8] Sumaryczna
kwota kontraktow wynosi ok. 58,3 min zt. Rzeczywiste wydatki na poszczegdlne swiadczenie pod
koniec roku mogg sie roézni¢ od wartosci zawartych kontraktdow, zazwyczaj sg one wyzsze od
raportowanych w ciggu roku. W szacowaniu liczby pacjentéw, u ktérych oceniana interwencja jest
stosowana przyjeto, ze tgczna kwota kontraktow w roku 2016 wyniesie 60 min zt.

Na podstawie danych NFZ dotyczgcych wysokosci wykonanych swiadczen dla substancji czynnych
wykorzystywanych w programach lekowych i chemioterapii wyznaczono kwote refundacji preparatow
Eylea® oraz Lucentis® w okresie grudzien 2015 — marzec 2016. Dostepne dane obejmujg okres od
pazdziernika 2015 do marca 2016, jednak w pierwszych dwoch miesigcach (pazdziernik — listopad)
wielkos¢ kwoty refundacji byta niewielka w pordwnaniu do pozostatych miesiecy. Dane z okresu
pazdziernik — listopad pochodzg z pierwszych dwéch miesiecy rzeczywistego funkcjonowania
programu lekowego (teoretycznie program obowigzuje od maja 2015 roku, jednak zakontraktowany
zostat z poczgtkiem pazdziernika 2015 roku). W zwigzku z tym zdecydowano sie nie wykorzystywac

tych danych, ograniczajgc sie tylko do okresu grudzien 2015 — marzec 2016. [8]

Uwzglednione kwoty refundacji preparatow Eylea® oraz Lucentis® w okresie grudzien 2015 -

marzec 2016 wykorzystano do okreslenia udziatu wartos$ci sprzedazy preparatu Eylea® w catkowitej
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

kwocie refundacji w programie lekowym leczenia AMD (96,8%). Stgd oszacowano tgczng kwote
kontraktéw na rok 2016 dla preparatu Eylea® (60 min * 96,8%). Uwzgledniajgc koszt jednej dawki

preparatu Eylea® (I, I o2z liczbe iniekcji afliberceptu u pacjentéw z AMD
(4,2 / pacjenta / rok) oszacowano liczbe pacjentow, ktérzy w 2016 bedg leczeni z wykorzystaniem

afliberceptu.

Wykorzystane dane oraz otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli (Tabela 2).

Tabela 2.
Liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartos¢

taczna kwota kontraktéw z rodzaju substancje dla programu lekowego ,,Leczenie neowaskularnej

(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” w roku 2016 60 min
Wartosé zrefundowanych opakowan Eylea® (grudzien 2015-marzec 2016) 12,8 min

Wartosé zrefundowanych opakowan Lucentis® (grudzieri 2015-marzec 2016) 0,4 min

Udziatu wartosci sprzedazy prepar_atu Eylea® w c_al!(owitej kwocie refundacji w programie lekowym 96.8%

leczenia AMD (grudzien 2015-marzec 2016) ’
Koszt dawki preparatu Eylea® I
Liczba podan preparatu Eylea® na pacjenta / rok? 4,2
Liczba pacjentow, u ktérych AFL jest obecnie stosowany 12 029

a) liczbe podan preparatu Eylea® pacjentom z AMD przyjeto na podstawie [9]
Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2016 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2017-2018
(rozdz. 2.5). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentow z populacji

docelowej w roku 2016 wyniesie [l pacientow.

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2016 roku

Parametr 2016

Populacja docelowa I

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej
zwigzane sg jedynie z przeprowadzeniem fotokoagulacji laserowej. Witrektomie przeprowadza sie u
pacjentow, u ktérych wystepuje trakcja szklistkowo-siatkbwkowa lub btona nasiatkbwkowa, a zatem u

pacjentow, ktorzy nie stanowig populacji docelowej dla afliberceptu.
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Zabieg fotokoagulacji laserowej moze by¢ przeprowadzony ambulatoryjnie lub w ramach
hospitalizacji. Liczba zabiegdw wykonanych w ramach hospitalizacji raportowana jest w statystykach
jednorodnych grup pacjentow (kod ICD 9: 14.24 Fotokoagulacja (laser) zmiany naczyniowki/
siatkowki) (Tabela 4). Brak jest dostepnych danych o liczbie zabiegéw wykonywanych ambulatoryjnie.
W analizie przyjeto zatozenie, ze taka sama liczba FK przeprowadzana jest ambulatoryjnie jak w

ramach hospitalizacji.

Tabela 4.
Dane NFZ dotyczace wartosci i liczby wykonanych fotokoagulacji laserowych
Parametr 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Srednia wartos$é hospitalizacji (zt) 787,9 795,56 803,62 687,98 685,82 691,47
Liczba hospitalizacji - 14.24 Fotokoagulacja
(laser) zmiany naczyniowki/ siatkéwki 8647 4145 3557 2274 1916 1288
Spadek liczby wykonanych zabiegow - 52% 14% 36% 16% 33%

a) obliczenia wtasne

Powyzsze dane wskazuja, iz z kazdym kolejnym rokiem liczba przeprowadzanych zabiegéw
fotokoagulacji spada. W celu wyznaczenia liczby wykonanych fotokoagulacji w ramach hospitalizacji w
2016 roku przyjeto, ze bedzie ona mniejsza o 33% niz w roku 2015 (spadek jak w roku 2014—2015).
Otrzymana przy powyzszym zatozeniu warto§¢ wynosi 866 zabiegdw wykonanych w ramach
hospitalizacji, w zwigzku, z czym tgcznie w 2016 roku przeprowadzonych zostanie najpewniej 1732
zabiegow fotokoagulacji (w ambulatorium lub w szpitalu). Zaktadajac, ze koszt zabiegu wynosi
538,08 zt (Srednia z kosztu zabiegu przeprowadzonego w ramach hospitalizacji i ambulatoryjnie, patrz
rozdz. 2.9.1) oszacowano roczne wydatki ptatnika zwigzane z wykonaniem zabiegu fotokoagulacji w
roku 2016. Nalezy zaznaczy¢, ze wyznaczony koszt moze obejmowaé populacje szerszg niz
docelowa ze wzgledu na fakt, iz dostepne dane NFZ nie pozwalajg na stwierdzenie, jaki odsetek

zabiegow fotokoagulacji wykonuje sie u pacjentéw z DME.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg fotokoagulacji

laserowej w populacji docelowej analizy wynoszg okoto 0,93 min zt rocznie.

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2016 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 931781 zt

Jak wynika z oszacowan dotyczacych liczby przeprowadzanych zabiegéw FK w 2016 roku (Tabela 4)
oraz oszacowanej w ramach niniejszej analizy liczebnoéci populacji docelowej (Tabela 3) niewielki
odsetek pacjentow z DME jest w Polsce leczonych (zaledwie 7,5%). Zabieg fotokoagulacji laserowej
jest jedyng opcjg terapeutyczng dla pacjentow z populacji docelowej, przy czym FK wylacznie
zatrzymuje proces chorobowy i nie prowadzi do poprawy stanu zdrowia pacjenta. W zwigzku z

powyzszym, zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw z populacji docelowej w obliczu braku mozliwosci
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

skutecznej terapii nie podejmuje zadnego leczenia lub jest zmuszona do korzystania z prywatnej
opieki lekarskiej. Taki stan rzeczy prowadzi do stopniowego pogarszania sie wzroku wsrdd pacjentow
z populacji docelowej, co najpewniej ma swoje konsekwencje w kosztach ptatnika publicznego, w
szczegolnosci przy uwzglednieniu perspektywy spotecznej. Koszty te szerzej zostaty omdowione w
dalszych rozdziatach (patrz rozdz. 2.10 oraz rozdz.2.11). Nalezy zaznaczy¢, ze dostepne dane nie

pozwolity na uwzglednienie tego typu kosztéw w analizie.

Interwencja oceniana

Aflibercept (Eylea®) jest lekiem nalezagcym do grupy lekéw oftalmologicznych, $rodkow
antyneowaskularyzacyjnych (kod ATC: S01LAO5). Jego wskazania do stosowania obejmujg dorostych
pacjentow w celu leczenia:

e zaburzenh widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME),

e neowaskularnej postaci AMD (wWAMD),

e zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zottej wtérnym do niedroznosci naczyn

zylnych siatkéwki (jej gatezi BRVO lub zyty Srodkowej CRVO),
e zaburzen widzenia spowodowanych neowasuklaryzacjg podsiatkbwkowg (CNV) wtérng do

krétkowzrocznosci (CNV wtérna do krétkowzrocznosci).

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

wstrzyknigeciami.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ w zaleznoéci od
parametréw anatomicznych i/lub wzrokowych. Harmonogram monitorowania powinien by¢ okreslony
przez lekarza prowadzgcego. Zabiegi wstrzykniecia do ciata szklistego muszg byé wykonywane przez
wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w podawaniu iniekcji do ciata szklistego. Kazdg fiolke

nalezy stosowa¢ do leczenia tylko jednego oka.

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

leczeniu DME aflibercept uzyskat 6 sierpnia 2014 r.

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

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

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego / analizie klinicznej [1].
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

1.5. Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze poczawszy od 1 stycznia 2017 roku leczenie afliberceptem finansowane bedzie w ramach
programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)”. W analizie rozwazono dwie
perspektywy: pfatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw. Z uwagi na fakt, iz
perspektywy te sg tozsame w dalszej czesci dokumentu bedzie odniesienie wytgcznie do perspektywy
ptatnika publicznego. W analizie wyznaczono wydatki, jakie ptatnik publiczny poniesie w przypadku
zachowania obecnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktore ptatnik
publiczny musiatby ponies¢ w przypadku wprowadzenia proponowanego programu lekowego
(scenariusz nowy). Przedstawiono rowniez wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach ptatnika

publicznego miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z rozlanym, klinicznie
znamiennym cukrzycowym obrzekiem plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta rozlana,
CME - postac¢ torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w
najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub
odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c < 8%. Definicja populacji docelowej zostata przyjeta
zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki

(DME)”. Aktualnie aflibercept nie jest finansowany w leczeniu pacjentéw z DME.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych
oraz opinii ekspertéw w dziedzinie okulistyki. Prognozowang liczbe pacjentéw leczonych preparatem
Eylea® wyznaczono przy uwzglednieniu okreslonej wczesniej liczebnosci populacji docelowej oraz
opinii ekspertow na temat przypuszczalnego rozpowszechnienia leku Eylea® w populacji docelowe;.
Wiarygodnos¢ uzyskanych w ten sposob wynikéw w zakresie prognozowanej liczby pacjentow
leczonych zostata potwierdzona w alternatywnych obliczeniach uwzgledniajgcych doswiadczenia

stosowania leku Eylea® we wskazaniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD).

W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt afliberceptu,
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e koszt zabiegu fotokoagulacji laserowej,

e koszt podania leku,

e koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia w programie lekowym,

e koszt kwalifikacji do zabiegu FK oraz koszty monitorowania po zabiegu,

e koszty dziatah niepozadanych.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci rozwazono wariant, zaktadajgcy ze oprocz afliberceptu w

leczeniu pacjentéw z populacji docelowej refundowany bedzie drugi lek anty-VEGF — ranibizumab,

podobnie jak ma to miejsce aktualnie we wskazaniu AMD. W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie

zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej analizie.

Tabela 6.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Dane populacyjne Liczebno$¢ populacji docelowej Dane epidemiologiczne, Opinia eksperta Rozdz. A.2
Stan aktualny Liczba pacjentow leczonych FK Statystyki JGP 2]
obecnie
- Rozpowszechnienie leku Eylea® w .
Rozpowszechnienie populacji docelowej Opinia eksperta Rozdz. A.2
Przebieg leczenia Rozktad pacjentow migdzy . .
pacjentéw interwencjami Analiza ekonomiczna [10]
Srednia liczba dawek AFL na pacjenta /
na rok
Zuzycie zasobow Srednia liczba d/ar\:\;elr(OEAN na pacjenta Analiza ekonomiczna [10]
Liczba zabiegow fotokoagulacji
laserowej / na pacjenta/ na rok
) Dane otrzymane od Zamawiajgcego,
Koszty alfi berceptu Obwieszczenie MZ [13]
Koszt ranibizumabu | [8, 13]
. " . Zarzadzenie Nr79/2014/DSOZ,
Koszt zabiegu fotokoagulacji laserowej Zarzadzenie Nr 55/2016/DSOZ, zatozenie [14, 15]
Koszty Koszty podania lekéw Zarzadzenia Nr 42/2016/DGL [16]
Koszty monitorowania i kwalifikacji Zarzadzeniem Nr 42/2016/DGL, [14, 16]

Zarzadzeniem Nr 79/2014/DS0OZ,

Koszt dziatan niepozgdanych

Zarzadzenia Nr 110/2015/BP

[17]

Koszty braku leczenia

Zatozenie

Kwalifikacja do grupy limitowej

Regulacje dotyczace kwalifikacji lekéw do wspdlnej grupy limitowej przedstawiono w art. 15 ust. 2

ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku:
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Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
migedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu

nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznosci.

Obecnie aflibercept finansowany jest w Polsce w ramach programu lekowego: ,B.70 Leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)”. [13] Jedyne
aktualnie refundowane opakowanie tego leku (Eylea, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml) ujete jest w
ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych w grupie 1133.0 Aflibercept, a
limit finansowania w tej grupie wyznaczony jest na poziomie ceny hurtowej brutto tego

opakowania. [13]

W grupie 1133.0 Aflibercept refundowane jest to samo opakowanie afliberceptu, ktérego dotyczy
niniejsza analiza. Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan
refundacyjnych dla afliberceptu (refundacja zgodnie z projektem programu lekowego), lek ten
kwalifikowat sie bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest obecnie refundowany jako lek
posiadajgcy te sama nazwe miedzynarodowg. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w przypadku
objecia refundacjg afliberceptu w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki odbywaé sie ona bedzie w

ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1133.0 Aflibercept.

Jako ze nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy aflibercept, nie okresla szczegétowego wskazania,
wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci zmian
w obrebie obecnie istniejgcych grup limitowych. W szczegdlnosci w ramach grupy 1133.0 Aflibercept
refundowane bedzie nadal tylko jedno opakowanie, zatem ono bedzie wyznaczato podstawe limitu w

tej grupie.
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla afliberceptu (Eylea®) w leczeniu rozlanego, klinicznie
znamiennego obrzeku plamki z zajeciem dotka w przebiegu cukrzy. Na podstawie odnalezionych

zrodet danych oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej w kolejnych latach (2017-2018)

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie w populacji docelowej
afliberceptu oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie.

Okreslono schematy dawkowania, koszty lekow, koszty zabiegu fotokoagulacji laserowej, koszty
jednostkowe zwigzane z podaniem lekéw, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia
pacjentow z DME oraz koszty ponoszone na leczenie dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2018 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania afliberceptu
(Eylea®) w leczeniu DME ze $rodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2017-2018 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
afliberceptu (Eylea®) w leczeniu DME ze $rodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do F). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfra 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie nowych

wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [18], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie kosztéw brak

jest wspoétptacenia za leki, zatem obie perspektywy sg tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze aflibercept (Eylea®) bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku
plamki (DME)” poczgwszy od 1 stycznia 2017 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [19] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [20], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym cukrzycowym
obrzekiem plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ ggbczasta rozlana, CME — posta¢ torbielowata lub
SRD - posta¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostro$¢ wzorku w najlepszej korekcji (BCVA) w
leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)) z
HbA1c < 8%. Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z projektem proponowanego

programu lekowego ,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME)”.

Biorgc pod uwage powyzszg definicje, liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w kilku krokach
uwzgledniajgc kolejne kryteria, jakie pacjenci muszg spetni¢, aby otrzymac iniekcje doszklistkowg z
zastosowaniem ocenianej interwencji. Na ponizszym rysunku przedstawiono Sciezke, wedtug ktorej

oszacowano liczebnos¢ docelowej populacji (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Metoda oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych i opinii ekspertow

Cukrzyca (DM)

Odsetek pacjentow
w wieku 218 lat z
HbA1c<8%

\

Chorzy z cukrzyca w wieku 218 lat z HbA1c<8%

Odsetek pacjentéw
z DME wsréd DM

Cukrzycowy obrzek plamki (DME)

Odsetek pacjentéw
z CSME wséréd DME

Klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME)

Odsetek pacjentow z
rozlanym CSME z
zajeciem dotka wsrod
CSME

Rozlany, klinicznie znamienny obrzek plamki (CSME) z zajeciem dotka

Odsetek pacjentéw
z ostroscig widzenia
0d 0,3do 0,8

Ostros¢ widzenia od 0,3 do 0,8

W projekcie programu lekowego wymieniono dodatkowe kryteria kwalifikacji do leczenia
afliberceptem, ktére nie zostaty uwzglednione w przeprowadzonym oszacowaniu liczebnosci populacji
docelowej, m.in. brak dominujgcej btony przedsiatkéwkowej, brak odwarstwienia siatkowki w
przebiegu retinopatii, brak neowaskularyzacji siatkéwki [21]. Nie uwzglednienie tych kryteriéw w
obliczeniach wynika z braku danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie odsetka pacjentow
spetniajgcych je. W zwigzku z tym zatozono, ze wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria uwzglednione w
przeprowadzonych kalkulacjach (patrz Rysunek 1), spetniajg takze pozostate kryteria wymienione w
projekcie programu lekowego. Takie podejscie prowadzi do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej

wyznaczonej w niniejszej analizie, a zatem jest zgodne z podejsciem konserwatywnym.

W celu oszacowania odsetkow stuzacych zawezeniu populacji w kolejnych krokach przeprowadzono
systematyczne przeszukanie baz informacji medycznych. Szczegdtowy opis przeprowadzonego

przeszukania oraz jego wynikéw przedstawiono w aneksie A.2. Odnalezione dane epidemiologiczne
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nie sg spojne miedzy sobg, réznice w raportowanych odsetkach wynoszg nawet kilka procent. Dlatego
zdecydowano sie skompilowa¢ dane epidemiologiczne z danymi z ankiet eksperckich w celu
oszacowania najbardziej wiarygodnej liczebnosci populacji docelowej. W tabeli ponizej zestawiono
zakresy poszukiwanych odsetkow raportowane w odnalezionych badaniach oraz wartosci uzyskane z

ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertow z dziedziny okulistyki (Tabela 7).

Tabela 7.
Odnalezione dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertow dotyczace choroby DME

Wartos¢ wskazana przez

) Wartos¢
Dane ekspertéw rzvieta
Parametr epidemiolog przyle Uwagi
o ol il E
analizie
Odsetek
pacjentéw z 65.3% i Srednia wazona z dwéch badan
kontrolowang 74 0% -2 -2 -2 65,9% Sieradzki 2008 [22] i Kudaj-
glikemiag e Kurowska 2014 [23]
(HbA1c<8%)
Najnizszg warto$¢ uzyskano z
hiszpanskiego badania Rodriguez-
Poncelas 2015 [24]
przeprowadzonego wsrod
pacjentéw z T2DM, najwyzszg z
Odsetek kanadyjskiego badania
pacjentéw z DME o Petrella 2012 [25].
wsréd pacjentow z 0,18-15,73% L L ) L
DM
L Qlsetek epidemiclogicanyoh potwierdzone
\’i)vs'rjé d pacjentow z 25,74-75% [ ] [ | - [ | zostaly przez opinie ekspertow. W
DME analizie przyjeto $rednig warto$¢ na
podstawie opinii ekspertow.
Odsetek
pacjentéw z
rozlanym,
kllnl.cznle W analizie wykorzystano srodkowg
znamiennym bd. - - ] [ |

obrzekiem plamki wartos¢ wskazang przez eksperta.

z zajeciem dotka
wsrod pacjentow z
CSME

Ostros¢ widzenia

} ) W analizie wykorzystano srodkowg
od 0’%&%0’8 w bd - - wartos¢ wskazang przez eksperta.

Szczegotowy opis przeprowadzonej ankiety przedstawiono w aneksie (rozdz.A.2.2)
a) w ankiecie brali udziat specjali$ci z dziedziny okulistyki stad nie pytano ich o parametry zwigzane z cukrzycg

Punktem wyjsciowym do wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej jest liczba pacjentow z
cukrzycg w Polsce, ktoérg szacuje sie na 2 730 000 oséb, z czego 2 170 00 to chorzy Swiadomi swojej
choroby [4]. Na podstawie wojewddzkich raportéw o stanie zdrowia ludnosci [26—38] oszacowano
odsetek dorostych pacjentéw z cukrzycg (ok. 99%), co pozwala na wyznaczenie liczby dorostych
pacjentéw z cukrzycg w Polsce $wiadomych swojej choroby (2 148 620). Uwzgledniajgc odsetki

oszacowane powyzej (Tabela 7) wyznaczono liczebno$¢ populacji docelowej. W analizie przyjeto
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ograniczenie do pacjentdow z cukrzyca, ktérzy sg Swiadomi swojej choroby z uwagi na definicje
populacji docelowej, w ktérej wymaga sie okreslenia poziomu HbA1c u pacjenta na odpowiednim
poziomie, co implikuje koniecznos¢ przebywania pod kontrolg diabetologiczng. W ponizszej tabeli

przedstawiono kolejne kroki oszacowania (Tabela 8).

Tabela 8.
Oszacowanie na podstawie danych epidemiologicznych i opinii eksperta
Parametr Opinia eksperta Wartos¢
Liczba dorostych pacjentow z cukrzyca w Polsce - 2 148 620
Pacjenci z kontrolowang glikemig (HbA1c<8%) 66% 1414 990

Pacjenci z DME

Pacjenci z CSME

Pacjenci rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki z zajeciem dotka

Pacjenci z DME o ostrosci widzenia od 0,3 do 0,8

Ze wzgledu na posta¢ uwzglednionych w obliczeniach parametréw — brak rozréznienia na lata — w

analizie zatozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2017 i 2018 jest taka sama.

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami, do programu lekowego kwalifikowa¢ bedzie sie ok 17 tysiecy
pacjentow. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeprowadzone oszacowania sg niepewne. Gtéwnym
ograniczeniem powyzszych obliczeh jest brak wiarygodnych danych o odsetku pacjentéw z DME
ws$rod pacjentdw z cukrzyca. Nie istnieje zaden polski rejestr pacjentow na podstawie ktérego mozna
wyznaczy¢ taki odsetek, badania zagraniczne sg bardzo niespdjne, a opinie ekspertow znacznie
réznig sie w tym zakresie — || GccNcNcNININIGIGNGEGEE -0 wartosé dwukrotnie wyzsza
niz |GG o o-nacza, ze prognozowana liczba pacjentow
kwalifikujgcych sie do programu lekowego moze rézni¢ sie dwukrotnie w zaleznosci od przyjetego do
oszacowanh zrédta danych. Finalnie w szacowaniu liczebnos$ci populacji docelowej odsetek pacjentow
z DME wsréd pacjentdow z cukrzycg wyznaczono, jako wartos¢ srednig uzyskang z opinii dwoch
ekspertow — [JJll Wielkos¢ ta wydaje sie wiarygodna, wpisuje sie w zakres zagranicznych badan
epidemiologicznych. Jest zgodna z warto$cig oszacowang przez autoréow przeglagdu Yau 2012 [39] —
7,48% (odsetek standaryzowany wiekiem) — i nieco wyzsza od wartosci oszacowanej przez autorow
przegladu Delcourt 2009 [40] — 4,8%. Jest rowniez spdjna z jedynym polskim badaniem
epidemiologicznym Bandurska-Stankiewicz 2014 [41], w ktérym odnotowano, ze w wojewddztwie
warminsko-mazurskim obrzek plamki wystepuje u okoto 4,4% pacjentdow z cukrzyca typu 1 i u okoto

9,52% pacjentow z cukrzyca typu 2.

Nie odnaleziono badan raportujgcych odsetek pacjentdw z rozlanym, Kklinicznie znamiennym
obrzekiem plamki z zajeciem dotka, oraz ostrosci widzenia 0,3-0,8. Jedynym zrédtem danych
dotyczacym tych parametréw jest opinia eksperta - | | | ]l skad w analizie zdecydowano sie
wykorzysta¢ wtasnie tg wartosc.
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Pozostate parametry wykorzystane w szacowaniu liczebnosci populacji docelowej sg spdjne.
Oszacowania ekspertow wpisujg sie w zakresy raportowane w badaniach epidemiologicznych zas w

analizie wykorzystywano srednie wartosci parametréw wskazanych przez ekspertow.

Niemniej jednak w celu uwiarygodnienia powyzszych oszacowan poszukiwano alternatywnych zrodet
danych, na podstawie, ktérych mozna oszacowac liczebnos¢ populacji docelowej. W tym celu
dokonano préby przeniesienia doswiadczen z leczenia pacjentéw z wysiekowg postacia AMD na
DME. Wprawdzie wAMD i DME to dwie rézne choroby, ale cel terapeutyczny jest taki sam —
unikniecie $lepoty. Co wiecej stosowane sg w tym celu te same leki: anty-VEGF. Oszacowania
uwzgledniajgce doswiadczenia wAMD przedstawiono w rozdziale o rozpowszechnieniu (rozdz. 2.6),
gdyz prowadzg one nie do liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego (populacja

docelowa), lecz do liczebnosci pacjentéw rzeczywiscie leczonych oceniang interwencja.

Rozpowszechnienie leku Eylea® w populacji docelowej

W celu oszacowania rozpowszechnienia preparatu Eylea® w leczeniu pacjentéw z DME
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informacji medycznych oraz zasobéw Internetu
w poszukiwaniu odpowiednich danych. Przeprowadzone przeszukanie nie pozwolito na
zidentyfikowanie zadnych zrédet danych, na podstawie, ktérych mozliwe bytoby wiarygodne
oszacowanie prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Eylea® w DME w Polsce. W zwigzku z
powyzszym rozpowszechnienie przyjeto zgodnie z opinig ekspertdow uzyskang na podstawie

przeprowadzonej ankiety.

Wyniki powyzszej ankiety oraz wartosci przyjete w analizie przedstawiono w tabeli (Tabela 78).

Tabela 9.
Rozpowszechnienie afliberceptu (Eylea®) w populacji docelowej
Odsetek pacjentéw z populacji docelowej stosujacych lek Eylea® 1 rok refundac;ji 2 rok refundacji
Opinia eksperta (NN [ L
Opinia eksperta (IIIGz<z<z<GE [ [ |
Wartosé przyjeta w analizie [ [ |

Przyjete w analizie odsetki prowadzg do oszacowania liczby pacjentéw leczonych z wykorzystaniem
preparatu Eylea® wyZzszej niz wynika to z przeprowadzonych alternatywnych oszacowan (opis
ponizej). W zwigzku z powyzszym oraz z uwagi na uwzglednienie analizy wrazliwosci zwigzanej z
liczbg pacjentdw rzeczywiscie leczonych oceniana interwencjg (opis ponizej, Tabela 15) nie
przeprowadzono dodatkowych obliczen przy uwzglednieniu innego odsetka rozpowszechnienia na

podstawie opinii ekspertéw.
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Przy uwzglednieniu powyzszego rozpowszechnienia oraz liczebnosci populacji docelowej wyznaczono
liczbe pacjentéw z DME, ktérzy leczeni beda z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych lekiem Eylea®.

W analizie zatozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2017 i 2018 jest taka sama.

Tabela 10.
Prognozowana liczba pacjentéw leczonych z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego
anty-VEGF w latach 2017-2018

Parametr 2017 2018 tacznie
Liczebnos$é populacji docelowej I [ ] -
Rozpowszechnienie - - -
Prognozowana liczba pacjentéw leczonych we wskazaniu DME [ [ [

Dodatkowo w ramach niniejszej analizy poszukiwano alternatywnych danych umozliwiajgcych

oszacowanie prognozowanej liczby pacjentéw z DME leczonych z wykorzystaniem iniekcji

doszklistkowych anty-VEGF, ktére uwiarygodnig powyzsze oszacowania.
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Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

Podsumowanie

W analizie podstawowej niniejszej analizy zdecydowano sie wykorzysta¢ oszacowania na podstawie
danych z badan epidemiologicznych skompilowanych z opiniami ekspertéw. Dodatkowo, ze wzgledu

na niepewnos$¢ powyzszego oOszacowania, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci

zwigzane z liczbg pacjentéw rzeczywiscie leczonych preparatami anty-VEGF w przypadku ich

finansowania ze srodkow publicznych. |EEEEEE—

;?:ge:\aolg;nana pacjentéw leczona preparatem Eylea® w latach 2017-2018 — wartos$ci wykorzystane w analizie
Wariant analizy 2017 2018 tacznie
Wariant podstawowy - - -
Wariant minimalny - - -
Wariant maksymalny [ ] [ | [

Udziaty pozostatych lekéw w populacji docelowej

Scenariusz istniejacy

Obecnie zaden z lekéw anty-VEGF nie jest refundowany w leczeniu DME. Jedyng dostepng opcjg dla
pacjentéw z DME, finansowang przez NFZ, jest zabieg fotokoagulacji laserowej. Zabieg ten jedynie
zatrzymuje postep choroby — nie ma na celu poprawy widzenia. W zwigzku z powyzszym w
scenariuszu istniejagcym przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej stosujg laser lub nie stosujg

zadnego rodzaju leczenia.

Liczbe pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie zabieg fotokoagulacji laserowej wyznaczono na
podstawie danych ze statystyk JGP dotyczacych liczby wykonanych zabiegéw fotokoagulacji w
ramach hospitalizacji (kod ICD 9: 14.24 Fotokoagulacja (laser) zmiany naczyniéwki/ siatkéwki) (Tabela
16) oraz sredniej liczby zabiegdw wykonanych u jednego pacjenta w ciggu roku (patrz rozdz. 2.8). FK
moze zostaé takze wykonany w ambulatorium, nie odnaleziono jednak danych pozwalajgcych na

okreslenie liczby wykonanych zabiegdw.
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Tabela 16.
Dane NFZ dotyczace wartosci i liczby wykonanych fotokoagulacji laserowych
Parametr 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Srednia wartos$é hospitalizacji (zt) 787,9 795,56 803,62 687,98 685,82 691,47
Liczba hospitalizacji - 14.24 Fotokoagulacja 8647 4145 3557 2974 1916 1288

(laser) zmiany naczyniowki/ siatkéwki

Spadek liczby wykonanych zabiegow *° - 52% 14% 36% 16% 33%

a) obliczenia wiasne

Powyzsze dane wskazujg, iz z kazdym kolejnym rokiem liczba przeprowadzanych zabiegéw
fotokoagulacji spada. W celu wyznaczenia liczby wykonanych fotokoagulacji w ramach hospitalizacji w
latach 2017-2018 przyjeto, ze bedzie ona z kazdym rokiem mniejsza o0 33% niz w poprzednim
(spadek jak w roku 2014-2015). Otrzymano, ze w roku 2017 wykonanych zostanie okoto 582
zabiegéw, zas w roku 2018 okoto 391. Jak wspomniano wczesniej, FK moze by¢ przeprowadzona
ambulatoryjnie lub w ramach hospitalizacji. W analizie przyjeto zatozenie, ze taka sama liczba FK
przeprowadzana jest ambulatoryjnie jak w ramach hospitalizacji. Stgd prognozowana tgczna liczba
zabiegéw FK w 2017 roku to 1164 i 783 zabiegi w roku 2018. Uwzgledniajgc srednig liczbe zabiegdow
wykonanych u jednego pacjenta w ciggu roku oszacowang na podstawie srednich liczb zabiegéw w
pierwszych dwéch latach rozwazanych w analizie ekonomicznej [10] (1,9 zabieg/ pacjenta / rok)
oszacowano liczbe pacjentéw, u ktérych przeprowadzony zostanie zabieg FK. Otrzymane wartosci

przedstawiono w tabeli (Tabela 17).

Iiacbzi:: ;:\;:jentéw stosujacych fotokoagulacje laserowa w scenariuszu istniejgcym
Parametr 2017 2018
Liczba wykonanych zabiegéw FK 1164 783
Srednia liczba zabieg6éw na pacjenta / na rok 1,9
Liczba pacjentéw, u ktorych stosowany bedzie zabieg FK 613 412

Nalezy zaznaczy¢, ze wyznaczona liczba pacjentéw moze by¢ zawyzona ze wzgledu na fakt, iz
dostepne dane NFZ nie pozwalajg na stwierdzenie, jaki odsetek zabiegdéw fotokoagulacji wykonuje sie
u pacjentéw z DME i w analizie przyjeto, ze cato$¢ dotyczy pacjentow z tej populacji. Z drugiej strony
nie wiadomo czy przyjecie zatozenia o tym, ze tyle samo zabiegow jest wykonywanych ambulatoryjnie
zawyza czy zaniza liczbe pacjentéw, u ktérych przeprowadza si¢ FK. Dlatego w analizie wrazliwosci
rozwazono scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci bedg leczeni w ramach hospitalizacji, nie bedzie
zabiegow przeprowadzonych ambulatoryjnie. Wéwczas liczba pacjentow w 2017 roku bedzie wynosié

306 zas w 2018 — 206. Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 18).
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Iiacbzi:: ;:;:jentéw stosujacych fotokoagulacje laserowa w scenariuszu istniejgcym - warianty analizy
Wariant analizy 2017 2018
Analiza podstawowa 613 412
Analiza wrazliwosci 306 206

W niniejszej analizie nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania u pacjentéw z populacji docelowej
bewacyzumabu. Lek ten nie jest zarejestrowany w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki i nie jest
obecnie refundowany przez NFZ w leczeniu DME. Oznacza to, ze bewacyzumab w leczeniu DME
mogtby byé zastosowany jedynie off-label, a terapia odbywataby sie wylgcznie na odpowiedzialnos¢
lekarza i miataby charakter eksperymentu medycznego. Jednoczesnie z informaciji prasowych
opublikowanych w 2009 roku wynika, ze Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobojczych wydat ostrzezenie dotyczace stosowania leku bewacyzumab, w
ktérym jednoznacznie nie rekomenduje stosowania tego leku poza wskazaniem rejestracyjnym (w tym
zwtaszcza w leczeniu okulistycznym), odnotowano bowiem przypadki ciezkiego zapalenia gatki ocznej
w leczeniu wysiekowej postaci AMD, ponadto pojawity sie takze doniesienia o catkowitej utracie
wzroku po zastosowaniu bewacyzumabu. Przyjete podejscie jest zgodne z doborem komparatoréw

dokonanym w analizie problemu decyzyjnego [1].

Scenariusz nowy

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu afliberceptu ze
srodkoéw publicznych w leczeniu DME, pacjenci podejmujgcy leczenie to w pierwszej kolejnosci tacy,
ktérzy w scenariuszu istniejgcym stosowaliby fotokoagulacje laserowa. Powyzsze zatozenie wynika z
faktu, iz najpewniej pacjenci, ktérzy juz zdecydowali sie na podjecie jakiegos$ leczenia w sytuacii
dostepu do terapii o wiele bardziej skutecznej rozpoczng leczenie afliberceptem. W drugiej kolejnosci
terapie afliberceptem rozpoczng pacjenci, ktérzy przy obecnym stanie finansowania nie leczyliby sie.
W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérych oprécz aflibercpetu refundowany

bedzie réwniez ranibizumab i przejmie on potowe pacjentow.

Dawkowanie

Srednig roczng liczbe iniekcji oraz liczbe zabiegéw laserowych przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy

ekonomicznej [10]. Wykorzystane wartos¢ przedstawiono w tabeli (Tabela 19).
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Tabela 19.
Srednia roczna liczba iniekcji / zabiegéw laserowych przyjetych w analizie
Interwencja Rok 1 Rok 2 Zrédto
AFL [ ] [ ]
RAN o o

(analiza wrazliwosci)

W analizie ekonomicznej rozwazono dwa dodatkowe scenariusze uwzgledniajgce zmiane S$redniej
liczby iniekcji na pacjenta oraz zmiane liczby zabiegéw laserowych na pacjenta w roku (scenariusz | —

1a oraz scenariusz | — 1b).

W niniejszej analizie uwzglednienie ranibizumabu stanowi jeden z wariantéw analizy wrazliwosci, w

zwigzku z czym nie rozwazano w przypadku tego leku dodatkowych wariantow dawkowania.

Ponadto nalezy zauwazy¢, iz liczbe pacjentow na FK oszacowano w ramach niniejszej analizy na
podstawie liczby hospitalizacji, dzielgc jg przez liczbe zabiegdéw na pacjenta w roku. Natomiast koszt
roczny FK to liczba pacjentéw pomnozona przez liczbe zabiegdéw oraz przez koszt jednego zabiegu.
Zatem zmiana sredniej liczby zabiegow fotokoagulacji na pacjenta w roku nie ma wptywu na wyniki
niniejszej analizy. W zwigzku z tym parametr ten nie zostat uwzgledniony w ramach analizy

wrazliwosci.

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci rozwazono wylgcznie zmiane dawkowania
afliberceptu. (Tabela 20)

Tabela 20.
Srednia roczna liczba iniekcji afliberceptu przyjeta w analizie
Interwencja Rok 1 Rok 2 Zrédto
Analiza podstawowa [ | [ ] ]
Analiza wrazliwosci [ | [ ] ]
Koszty

2.9.1. Koszty interwencji

Koszt afliberceptu
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srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien

1 lipca 2016 roku [13].

Tabela 25.
Cena ranibizumabu wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzien 1 lipca 2016 roku

Zawartos¢ Urzedowa

Substancja czynna Kod EAN Nazwa, postac i dawka leku =
opakowania cena zbytu

Cena hurtowa

Lucentis®, roztwor do

Ranibizumab 5909990000005 o
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol. 3 562,81 zt

3 740,95 zt
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Ponizej przedstawiono zestawienie danych kosztowych dla ranibizumabu uwzglednionych w analizie.

Tabela 26.

Cena hurtowa brutto

Wariant Zrédto kosztu
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Koszt fotokoagulacji laserowej

W Polsce jedyng terapig stosowang w DME finansowang ze srodkéw publicznych jest fotokoagulacja
laserowa. Zabieg ten moze by¢ przeprowadzony ambulatoryjnie lub w ramach hospitalizacji. Koszty
przeprowadzenia zabiegu fotokoagulacji laserowej okreslono na podstawie:

e zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna [14] (Tabela 27),

e zarzadzenia Nr 55/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 czerwca
2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie
szpitalne [15] (Tabela 28).

Tabela 27.
Koszt fotokoagulacji laserowej — opieka ambulatoryjna
Wartos¢ Koszt Koszt
e [y AEEER punktowa punktu swiadczenia
5.31.00.0000048 Fotokoagulacja (laser) zmiany jedno oko 36 6714 313,49 zt
5.31.00.0000080 naczyniowki/siatkowki oboje oczu 72 626,99 7t

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

Tabela 28.
Koszt fotokoagulacji laserowej — hospitalizacja
Kod TR Wartos¢ Koszt Koszt
Kod produktu JGP Nazwa JGP Typ hospitalizacji punktowa punktu swiadczenia
Hospitalizacja 16 832,00 zt
551.01.0002084 B84  Malezabiegi .o acia planowana 15 52 7 780,00 2t
witreoretinalne
Leczenie jednego dnia 13 676,00 zt

Z danych publikowanych w ramach statystyk JGP [2] wynika, ze w 2015 roku przeprowadzono
w Polsce 1288 zabiegéw fotokoagulacji laserowej w trybie hospitalizacji, brak jest natomiast danych
dotyczacych liczby zabiegéw FK wykonanych w ambulatorium W analizie ze wzgledu na brak danych
zatozono, ze 50% zabiegdéw fotokoagulacji laserowej przeprowadzanych jest w trybie ambulatoryjnym,
za$ pozostate zabiegi przeprowadzane sg w ramach hospitalizacji. Koszt w ramach hospitalizac;ji
obliczono jako $rednig z trzech typow hospitalizacji (hospitalizacja, hospitalizacja planowana,

.leczenie jednego dnia”) (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszt fotokoagulacji laserowej uwzgledniony w analizie
Tryb Koszt [z1]
Ambulatoryjny 313,49
Hospitalizacja 762,67
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Tryb Koszt [z1]

Srednia 538,08

Jako ze odsetek zabiegéw przeprowadzonych w ramach opieki ambulatoryjnej nie zostat oparty na
publikowanych danych, w analizie wrazliwosci zatozono, ze u wszystkich pacjentéw fotokoagulacja
laserowa przeprowadzana jest w trybie hospitalizacji. Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci
zakladajgcej przeprowadzanie zabiegdw FK jedynie w trybie ambulatoryjnym ze wzgledu na
odnalezienie dowodow swiadczgcych o nieprawidiowosci takiego zatozenia. W ponizszej tabeli

zestawiono koszty uwzglednione w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci (Tabela 30).

Tabela 30.
Jednorazowe koszty fotokoagulacji laserowej uwzglednione w analizie
Scenariusz analizy Koszt [zf]
Analiza podstawowa 538,08
Analiza wrazliwosci 762,67

2.9.2. Koszty podania

Koszt podania afliberceptu i ranibizumabu w DME oszacowano na podstawie kosztu podania
wymienionych lekow w leczeniu AMD. Na podstawie Zarzgdzenia Nr 42/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 czerwca 2016 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [16] podanie lekéw moze odbywac¢ sie w ramach hospitalizacji zwigzanej
z wykonaniem programu, hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu lub

w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.(Tabela 31).

Tabela 31.
Jednostkowe koszty podania lekow
Kod ot - Wartos¢ Cena za punkt -
Gt . Nazwa swiadczenia Koszt podania
swiadczenia punktowa NFZ
5.08.07.0000001  hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 9 468,00 zt
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 9 468.00 2t
A z wykonaniem programu 52 zt ’
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 5 104,00 z4

zwigzane z wykonaniem programu

Zabieg iniekcji doszklistkowej wykonywany jest na sali operacyjnej, trwa okoto 10 minut (catkowity
pobyt pacjenta na oddziale to okolo dwie godziny) [43] i przeprowadzany jest przez

wykwalifikowanego lekarza okuliste [3], dlatego w niniejszej analizie zatozono, ze podanie lekéw
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rozliczane jest w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem

programu”. Koszty podania uwzglednione w analize zestawiono w tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszt podanie lekéw uwzgledniony w analizie
Kod ot - Wartos¢ Cena za punkt Koszt
et . Nazwa swiadczenia 2
swiadczenia punktowa NFZ podania
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 9 5221 468,00 z4

z wykonaniem programu

2.9.3. Kwalifikacja do programu lekowego

Zgodnie z projektem programu lekowego [21] badania przy kwalifikacji do programu obejmuja:
e badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach Snellena lub ETDRS,
e OCT (optyczna koherentna tomografia),
o fotografie dna oka,
e angiografie fluoresceinowg lub angio-OCT,

e konsultacje diabetologiczng.

Oprécz  konsultacji diabetologicznej, pozostate badania kwalifikacyjne sg analogiczne, jak
w przypadku kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (IDC-10 H35.3)". W zwigzku z powyzszym koszty
przeprowadzenia badan kwalifikujgcych do programu oszacowano na podstawie wyceny zwigzanej
z programem leczenia AMD, zgodnie z Zarzadzeniem Nr 42/2016/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 1 czerwca 2016 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okre$lenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [16]. (Tabela 33)

Tabela 33.
Koszty kwalifikacji do programu dla AMD
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Cena za Koszt
swiadczenia punktowa punkt NFZ kwalifikacji
5.08.07.0000014 kwalifikacja do leczenia neowaskularnej (wysiekowej) 6.25 52 325,00 zt

postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

Dodatkowo uwzgledniono koszt konsultacji diabetologicznej rozliczanej w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [14] (Tabela 34). Srednia warto$é¢ punktu
oszacowana zostata na podstawie umoéw zawartych przez ptatnika publicznego ze

Swiadczeniodawcami na 2016 rok, wazona wielkoscig poszczegdlnych kontraktow.
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Tabela 34.

Koszt konsultacji diabetologicznej

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

W ponizszej tabeli zestawiono koszty badan kwalifikacyjnych do proponowanego programu lekowego

(Tabela 35). Koszty te przypisywane sg pacjentom stosujgcym aflibercept i ranibizumab.

Tabela 35.
Koszty kwalifikacji do programu uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
Koszty kwalifikacji do programu (analogicznie jak w AMD) 325,00 zt
Koszt konsultacji diabetologicznej 30,48 zt
Razem 355,48 zt

2.9.4. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Zgonie z projektem programu lekowego [21] monitorowanie pacjentdw w programie polega na
przeprowadzeniu przed kazdym podaniem afliberceptu (w dniu podania leku lub w terminie do 7 dni
przed jego podaniem), zgodnie z harmonogramem dawkowania w pierwszych 12 miesigcach leczenia,
nastepujgcych badan:

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

e OCT (optyczna koherentna tomografia),

e opcjonalnie — fotografia dna oka,

e opcjonalnie — angiografia fluoresceinowa lub angio — OCT.

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

6 miesiecy powinna odbywac¢ sie konsultacja diabetologiczna.

Tak samo jak w przypadku badan kwalifikujgcych do programu lekowego, badania monitorujgce
w programie lekowym dla DME sg analogiczne, jak w AMD (jedyna roéznica to konsultacja
diabetologiczna w przypadku leczenia DME). W zwigzku z powyzszym koszty przeprowadzenia badan
monitorujgcych zwigzanych z leczeniem w proponowanym programie lekowym oszacowano na
podstawie wyceny zwigzanej z leczeniem w programie dla AMD zgodnie z Zarzadzeniem Nr
42/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 czerwca 2016 r. zmieniajgcego
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [16].

Koszt monitorowania zwigzany jest z liczbg podan leku. W zwigzku z powyzszym w oszacowaniu

omawianych kosztéw uwzgledniono réznice w $redniej liczbie podan afliberceptu na rok w zaleznosci
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od wskazania. W przypadku leczenia AMD S$rednia liczba podan na pierwszy rok terapii wynosi
7,5 dawki [44], natomiast w leczeniu DME maksymalna srednia roczna liczba iniekcji wynosi 8,6 (patrz
Tabela 20). Zatozono, ze raportowana wartos¢ punktowa (ryczalt roczny) dla $wiadczenia
,Diagnostyka w programie leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD)” uwzglednia srednig liczbe dawek na pacjenta w roku, a tym samym
liczbe wizyt monitorujgcych (badania monitorujgce w pierwszym roku leczenia przeprowadzane sg
przed kazdym podaniem). Dlatego w celu oszacowania wyceny punktowej (ryczatt roczny) dla
Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia DME” przeskalowano wartos¢ punktowg dla AMD,
tak zeby odnosita sie do czestszej liczby wizyt monitorujgcych, niz w przypadku AMD (Tabela 36).
Postepowanie takie przeszacowuje koszty monitorowania terapii w kolejnych latach, wynika jednak
z zasad wyznaczania i naliczania przez NFZ rocznego ryczattu zwigzanego z monitorowaniem terapii

w ramach programow lekowych.

Tabela 36.
Koszty roczne monitorowania
Wartos¢ 2
Wartos¢ punktowa za V::azz(’:a
o Nazwa swiadczenia ST wizyte (przy (r gzalt roczny) ROSEL G
swiadczenia (ryczatt zatozeniu Y . W, punktu Swiadczenia
. A w przeliczeniu
roczny) sredniej liczy dla DME
wizyt w AMD)
Diagnostyka w programie
leczenia neowaskularnej
5.08.08.0000078  (WySigkowej) postaci 39,36 5,248 45,13 52 2 346,91 zt

zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem
(AMD)

Dodatkowo uwzgledniono koszt konsultacji diabetologicznej rozliczanej w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [14]. Na podstawie zapiséw projektu programu

lekowego przyjeto, ze konsultacja diabetologiczna odbywa sie dwa razy w roku (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty roczne konsultacji diabetologicznych
Kod zakresu . Wycena Cena Liczba wizyt Koszt jednej
swiadczen/grupa JGP sl e srednia [pkt] punktu w roku wizyty
5.30.00.0000001 Swiadczenie specjalistyczne 35 8,712 2 30,48 2t

1-go typu

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

W ponizszej tabeli zestawiono catkowite koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
(Tabela 38).
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Tabela 38.
Koszty roczne monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt
Koszty diagnostyki w programie DME (analogicznie jak w AMD) 2 346,91 zt
Koszty konsultacji diabetologicznych 60,96 zt
Razem 2 407,86 zt

2.9.5. Koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej oraz koszt badan

monitorujacych

Na podstawie Wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego [6] w leczeniu DME przeprowadza
sie nastepujgce badania przedmiotowe:

e ostrosci wzroku,

e ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej,

e pomiar cisnienia srédgatkowego (tonometria),

e gonioskopie,

e badanie dna oka po rozszerzeniu zrenic,

e OCT przed pierwszg iniekcjg i po kazdej kolejnej iniekcji,

e angiografie fluoresceinoway.

W niniejszej analizie zatozono, ze wiasnie takie badania przeprowadzane sg w celu kwalifikac;ji
pacjenta do zabiegu fotokoagulacji laserowej, jak rowniez w ramach badan kontrolnych po zabiegu.
Na podstawie Zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
5grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [14] oszacowano koszty poszczegdlnych badan. Srednig
wartos¢ punktu oszacowano na podstawie uméw zawartych przez pfatnika publicznego ze

Swiadczeniodawcami na 2016 rok, wazong wielkoscig poszczegodinych kontraktow.

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

przedniego w lampie szczelinowej. Koszt Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt wizyty okulistycznej (badanie ostrosci wzroku oraz ocena przedniego w lampie szczelinowej)
Kod swiadczenia Kategoria kosztowa DU Cena punktu Koszt jednej wizyty
punktowa
5.30.00.0000001 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 8,71 zt 30,48 zt

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

Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu (konieczne wykazanie co najmniej trzech procedury z listy
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W1 — wszystkie trzy badania sg procedurami z listy W1). Koszty wyzej wymienionych badan
zestawiono w tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszt tonometrii, gonioskopi i badania dna oka

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

Badanie OCT (optyczna koherentna tomografia) jest procedurg z listy W3, zatem rozliczane jest, jako
Swiadczenie specjalistyczne 3-typu (konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W3)
(Tabela 41).

Tabela 41.
Koszt OCT
Kod swiadczenia Kategoria kosztowa Bfliee Cena punktu Koszt jednej wizyty
punktowa
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13,0 8,71 zt 113,21 zt

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

(konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W12) (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszt angiografii fluoresceinowej

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

W analizie zatozono, ze w przypadku kwalifikacji pacjentow z DME do zabiegu fotokoagulaciji
laserowej przeprowadzana jest réwniez konsultacja diabetologiczna (analogicznie jak w przypadku
stosowania AFL i FK). W ponizszej tabeli oszacowano faczny koszt badan (Tabela 43)

przeprowadzanych w ramach kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowe;.

Tabela 43.
Laczny koszt badan
Badanie Koszt jednorazowy [zi]
Badanie ostrosci wzroku, ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej 30,48
Tonometria, goniometria, badania dna oka 60,96
OCT 113,21
Angiografia fluoresceinowa 213,35
Konsultacja diabetologiczna 30,48
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Badanie Koszt jednorazowy [zi]

Razem 448 47

Oszacowany koszt jest wyzszy niz koszt kwalifikacji do programu lekowego (patrz 2.9.3), dlatego
w analizie konserwatywnie przyjeto, ze koszt kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej bedzie
réwny kosztowi kwalifikacji do programu lekowego. Koszt oszacowany w powyzszej tabeli (Tabela 43)

zostat rozwazony w ramach analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty kwalifikacji do fotokoagulacji laserowej (Tabela 44)

Tabela 44.
Koszty kwalifikacji do zabiegu fotokoagulacji laserowej uwzglednione w analizie
Scenariusz analizy Koszt kwalifikacji do FK
Analiza podstawowa 355,48 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz K-2) 448,47 zt

Na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego [6] pacjenci z DME poddani
laseroterapii sg kontrolowani co 3 miesigce. W zwigzku z tym w analizie zalozono wykonywanie
4 wizyt monitorujgcych w roku. Przyjeto zatozenie, ze koszt jednej wizyty monitorujgcej bedzie taki
sam jak koszt kwalifikacji do zabiegu (w czasie kwalifikacji i wizyt kontrolnych przeprowadzone sg
takie same badania). Zatem roczny koszt monitorowania bedzie czterokrotnoscig kosztu kwalifikacji
do zabiegu. W analize podstawowej przyjeto, ze koszt kwalifikacji do FK bedzie taki sam jak koszt
kwalifikacji do programu lekowego, natomiast w analizie wrazliwosci bedzie wynosit 448,47 z

(oszacowanie na podstawie listy wykonywanych badan, patrz Tabela 43)

W ponizszej tabeli zestawiono roczne koszty monitorowania pacjentéw po zabiegu fotokoagulaciji

uwzglednione w analizie (Tabela 45)

Tabela 45.
Roczny koszt monitorowania pacjentéw po FK uwzgledniony w analizie
Scenariusz analizy Roczny koszt monitorowania po FK
Analiza podstawowa 1421,91 z
Analiza wrazliwosci (scenariusz K-2) 1793,89 zt

W analizie przyjeto zatozenie, ze koszty monitorowania wszystkich pacjentéw po zabiegu
fotokoagulacji laserowej, u ktérych zabieg wykonywany byt w pierwszym roku analizy, naliczane sag

réwniez w roku drugim, w ramach kontynuacji leczenia.
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2.9.6. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono analogiczne dziatania niepozgdane, jak w analizie ekonomicznej
[10], tj. uwzgledniono wystepowanie krwotoku spojowkowego oraz punktowego zapalenia rogéwki. Na
podstawie Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych [45] do
kazdego z wymienionych dziatan niepozgdanych dopasowano odpowiedni kod ICD-10, nastepnie na
podstawie kodu ICD-10 i statystyk JGP wybrano odpowiednie wskazanie kierunkowe [46] (Tabela
46). Na podstawie Zarzadzenia Nr 110/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31
grudnia 2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne
[17] oszacowano koszty poszczegodinych dziatan niepozgdanych uwzglednionych w analizie (Tabela
47, Tabela 48).

Tabela 46.
Kody ICD 10 przypisane do dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane uwzglednione w analizie Przypisany kod ICD -10 Wskazanie kierunkowe

B98 - Leczenie zachowawcze

Krwotok spojowkowy H11.3-wylew spojowkowy okulistyczne

B98 - Leczenie zachowawcze

Punktowe zapalenie rogéwki H16-zapalenie rogéwki okulistyczne

Tabela 47.
Koszt $wiadczenia ,,Leczenie zachowawcze okulistyczne”
Wycena Koszt
e Nazwa swiadczenia Kod produktu punktowa - e hospitalizaciji
JGP A punktu -
hospitalizacja zwyktej
B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne 5.51.01.0002098 42 52zt 2184,00 z
Tabela 48.
Koszty dziatan niepozadanych uwzglednione w analizie
Dziatanie niepozadane Koszt jednorazowy
Krwotok spojéwkowy 2184 zt
Punktowe zapalenie rogéwki 2184 zt

2.9.7. Koszt slepoty

W celu oszacowania kosztéw slepoty u pacjentow z DME dokonano przeszukania baz informac;i
medycznych (patrz A.3). Nie odnaleziono danych mogacych postuzy¢ do oszacowania tego kosztu w
populacji docelowej niniejszej analizy w rozwazanych perspektywach, dlatego nie zostat on

uwzgledniony. Jest to podejscie konserwatywne. Niemniej jednak brak uwzglednienia kosztow $Slepoty
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jest jednym z ograniczen analizy. Koszty slepoty z perspektywy spotecznej zostaty szerzej opisane w

rozdziale 2.11.

Koszty cukrzycy

Ponad 371 milionéw ludzi na catym swiecie cierpi z powodu cukrzycy. W Polsce szacuje sie, ze jest
2,7 miliona cukrzykdw, z czego jedynie 2,17 miliona jest Swiadoma swojej choroby. Z roku na rok
chorobowo$é cukrzycy rosnie. Zadnemu panstwu na $wiecie w 2012 roku nie udato sie zmniejszy¢
liczby oséb z cukrzyca. Gtéwne czynniki powodujgce szybkie rozprzestrzenianie sie cukrzycy to
niezdrowy tryb zycia oraz wcigz niska swiadomosc¢ choroby w spoteczenstwie, co wptywa negatywnie

na profilaktyke i wczesng diagnostyke. [47]

Leczenie cukrzycy stanowi duze obcigzenie dla budzetu panstw. W Polsce w 2012 roku wydatki na
leczenie jednego chorego z cukrzycg wynosity okoto 1145 USD. Nieleczona lub nieprawidtowo
leczona cukrzyca powoduje powazne komplikacje dla zdrowia i zycia pacjenta takie jak slepota,
niewydolnos¢ nerek, amputacja kohczyn, ryzyko wystgpienia choréb serca i uktadu krgzenia. Leczenie
powiktan generuje dodatkowe koszty dla systemu opieki zdrowotnej. Czesto dodatkowe koszty
przewyzszajg kilkunastokrotnie wydatki ponoszone na prewencje i leczenie. W Polsce w roku 2012
catkowite koszty zwigzane z refundacjg lekéw w leczeniu cukrzycy wyniosty 740 milionéw zi, koszty
zwigzane z opiekg ambulatoryjng i szpitalng wyniosty 361 miliondw zlotych za$ koszty posrednie to az
983 milionéw zt (utrata produktywnosci z powodu wczesniejszych rent — ok. 773 min zt, tymczasowe;j

niezdolnosci do pracy — ok. 63 min zt oraz absencji chorobowej — ok. 147 min z}).[47]

Ws$réd kosztéw powiktan, najwieksze wydatki generujg $wiadczenia zwigzane z powikfaniami
sercowymi (ok. 75-79%). Istotny udziat majg takze wydatki zwigzane z chorobami oczu. W roku 2012
bezposrednie koszty leczenia choréb oczu u cukrzykéw wyniosty 10,6 min zt zas posrednie koszty

leczenia chordb oczu u cukrzykow wyniosty az 85,6 min zt. [47]

Koszty sSlepoty z perspektywy spotecznej

Wedlug swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroby narzgdu wzroku wystepujg u 285 milionéw
0s6b na catym sSwiecie, z czego 39 miliondw oséb jest niewidoma. Problem utraty wzroku dotyka

najczesciej osoby starsze — okoto 65% oso6b z uposledzeniem widzenia ma 50 lat i wiecej. [48]

Gtéwne przyczyny Slepoty to jaskra, zacma, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) oraz
powiktania chorob ogdlnoustrojowych (np. DME bedgcy powikfaniem cukrzycy). W przypadku AMD
oraz DME proces utraty wzroku jest nieodwracalny, dlatego niezwykle istotne jest szybkie podjecie
leczenia — kilkumiesieczne opdznienie moze spowodowac trwatg utrate wzroku. Niestety aktualnie w
Polsce czas oczekiwania na swiadczenia z zakresu leczenia chordb oczu przekraczajg rok. A jak
podkreslajg eksperci z zakresu okulistyki rzeczywiste skala zapotrzebowania na leczenie jest wieksza

niz wynika to z raportéw swiadczeniodawcow przestanych do NFZ. Dtugi czas oczekiwania zmusza
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pacjentow do korzystania z prywatnych placéwek. W 2012 roku Stowarzyszenie AMD przeprowadzito
ogolnopolskie badanie ankietowe ws$rdéd pacjentéw chorujgcych na choroby siatkowki. Wiekszos¢
badanych stanowita pacjentéow z AMD. Wyniki badania wskazujg, iz co trzeci chory leczy sie tylko
prywatnie a co czwarty leczy sie zardbwno prywatnie jak i w placowkach publicznych. Wystepuja
jednak trudnosci w dostepie do nowoczesnych lekdw, a wysokie koszty ich stosowania catkowicie
uniemozliwiajg ich stosowanie niezamoznej grupie pacjentéw, ktérzy sg skazania na uposledzenie i

utrate wzroku. [48]

Leczenie chordb siatkéwki prowadzacych do utraty wzroku jest drogie, ale skuteczne. Okazuje sie, ze
wszystkie koszty zwigzane z utratg wzroku takie jak koszty zwolnieh lekarskich, rent, pobytow w
szpitalach, pomocy optycznych jest o wiele drozsze. W Polsce sposrdd okoto 5 milionéw osoéb z
orzeczong niepetnosprawnosciag uposledzenie wzroku dotyka co czwartg osobe (okoto 1,4 miliona
0sob). W wiekszosci sg to osoby po 50 roku zycia. Wedlug danych GUS w roku 2009 w Polsce
odnotowano 52 600 oséb niewidomych. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w raporcie
,Okulistyka i choroby siatkéwki w aspekcie zdrowego i aktywnego starzenia sie” wydatki poniesione
przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy w
grupie: choroby oka i przydatkow oka w 2012 roku wyniosty 768 128 500 ztotych. W poréwnaniu do
wczesniejszych lat (rok 2010) wydatki te wzrosty az o 37%. W tym samym raporcie przytoczono opinie
Prof. Andrzeja Stankiewicza wg, ktorej koszty zwigzane z nieobecnos$cig w pracy bliskich chorych w
2011 roku mogty wynie$¢ nawet 490 milionéw ztotych, co pieciokrotnie przewyzsza koszty leczenia.
(48]

W zwigzku ze starzeniem sie spoteczenstwa w kolejnych latach liczba oséb niewidomych najpewniej

wzrosnie a co z tym idzie wydatki zwigzane z utratg wzroku bedg jeszcze wyzsze. [48]

Obliczenia

Przebieg leczenia pacjentow leczonych aliberceptem oraz z zastosowaniem fotokoagulacji laserowej
okreslony zostat na podstawie analizy ekonomicznej [10]. Rozkiad kohorty pacjentéw dla
poszczegolnych interwencji w kolejnych miesigcach zestawiony zostat w ponizszych tabelach (Tabela
49, Tabela 50).

Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej pacjenci rozpoczynajg terapie z zastosowanie
odpowiedniej interwencji w zwigzku z DME, w co najmniej jednym oku. U czesci pacjentéw (52,5%) w
momencie rozpoczecia terapii, DME wystepuje w obydwu oczach, przy czym jedynie 61,05% sposrod
nich kwalifikuje sie do programu lekowego w przypadku leczenia drugiego oka (ze wzgledu na
spetnienie kryterium dotyczgcego poziomu ostrosci widzenia). U pacjentéw, u ktérych DME wystepuje
w jednym oku mozliwe jest pojawienie sie schorzenia w drugim oku, przy czym zgodnie z analizg

ekonomiczng zatozono, ze pojawia sie ono u okreslonego odsetka pacjentow rocznie (25%).
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Dodatkowo, na podstawie danych z analizy ekonomicznej uwzgledniono wystepowanie zdarzen

niepozgdanych.

W ramach niniejszej analizy wykorzystano odsetki z analizy ekonomicznej wyznaczone dla
poréwnania afliberceptu z fotokoagulacja laserowg. W ramach jednego z wariantéw analizy
wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ terapii ranibizumabem, jednak przyjeto, ze skutecznosc¢ terapii
ranibizumabem i afliberceptem (a co za tym idzie odsetki pacjentéw w poszczegodlnych stanach)
bedzie taka sama. Zatozenie takie byto konieczne z uwagi na fakt przyjecia w analizie ekonomicznej

innych zatozen dla poréwnania afliberceptu z fotokoagulacjg laserowg i afliberceptu z ranibizumabem.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne odsetki pacjentow w réznych
stanach zgodnie z wariantem minimalnym i maksymalnym z analizy ekonomicznej, rozumianymi jako
warianty analizy ekonomicznej majgce wpltyw na przebieg leczenia pacjentow, przy ktérych uzyskano
minimalng i maksymalng réznice w kosztach miedzy afliberceptem i fotokoagulacjg laserowa. Tabele z
odsetkami pacjentéw uwzglednionymi w ramach analizy wrazliwosci dostepne sg w pliku

obliczeniowym.

Na podstawie oszacowanej w rozdz. 2.5 liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do terapii
afliberceptem (lub ranibizumabem) w kolejnych latach oraz liczby pacjentéw kontynuujgcych terapie w
kolejnych latach okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w roku 2018 (w 2017 roku
wszyscy pacjenci z populacji kwalifikujgcej sie do terapii afliberceptem stanowi¢ bedg grupe pacjentow

rozpoczynajgcych leczenie).

Zatozono, ze w pierwszej kolejnosci do terapii afliberceptem kwalifikowani bedg pacjenci, ktérzy w
przypadku braku finansowania afliberceptu (scenariusz istniejgcy) leczeni bedg z zastosowaniem

fotokoagulacji laserowe;.

-(I;Tibseeltaki“gécjentéw leczonych afliberceptem / ranibizumabem w poszczegodlnych stanach w kolejnych miesiacach
Oko 1 Oko 2 sp'f)jf‘gxf(‘;"‘”y ::::::.::
rogowki
Cykl o Y o N
%;e"gcg:;gw niele?zgz;j:h"(t;;:’vych) f'ef:’zaﬁfy'l‘ﬁ 7 f;::):gﬁ;l::tl? Y Oko1 Oko2 Oko1 Oko2
start w 1. roku  start w 2. roku
1 100,00% 0,00% 32,05% 0,00% 1,32% 0,42% 0,20% 0,06%
2 98,76% 1,24% 31,66% 0,00% 1,30% 0,42% 0,20% 0,06%
3 97,54% 2,46% 31,26% 0,00% 1,29% 0,41% 0,19% 0,06%
4 96,33% 3,67% 30,88% 0,00% 1,27% 0,41% 0,19% 0,06%
5 95,14% 4,86% 30,50% 0,00% 1,25% 0,40% 0,19% 0,06%
6 93,96% 6,04% 30,12% 0,00% 1,24% 0,40% 0,19% 0,06%
7 92,80% 7,20% 29,75% 0,00% 1,22% 0,39% 0,19% 0,06%
8 91,65% 7,43% 29,38% 0,00% 1,21% 0,39% 0,18% 0,06%
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Krwotok Punktowe
Oko 1 Oko 2 SpoiGWkow zapalenie
poj y rogéwki
Cykl 5 s N
N N % pacjentow % pacjentow
o [P BT - s pac1ent.ow leczonych - leczonych - Oko1 Oko2 Oko1 Oko2
leczonych nieleczonych(zywych) startw 1. roku  start w 2. roku
9 90,52% 8,43% 29,02% 0,00% 1,19% 0,38% 0,18% 0,06%
10 89,40% 9,42% 28,66% 0,00% 1,18% 0,38% 0,18% 0,06%
11 88,29% 10,40% 28,30% 0,00% 1,16% 0,37% 0,18% 0,06%
12 87,20% 11,36% 27,95% 0,00% 1,15% 0,37% 0,17% 0,06%
13 86,12% 12,31% 27,61% 0,00% 1,13% 0,36% 0,17% 0,06%
14 85,05% 13,24% 27,27% 7,12% 1,12% 0,45% 0,17% 0,07%
15 84,00% 14,17% 26,93% 7,03% 1,11% 0,45% 0,17% 0,07%
16 82,96% 15,08% 26,60% 6,94% 1,09% 0,44% 0,17% 0,07%
17 81,93% 15,97% 26,27% 6,86% 1,08% 0,44% 0,16% 0,07%
18 80,92% 16,86% 25,94% 6,77% 1,07% 0,43% 0,16% 0,07%
19 79,92% 17,73% 25,62% 6,69% 1,05% 0,43% 0,16% 0,06%
20 78,93% 18,59% 25,30% 6,61% 1,04% 0,42% 0,16% 0,06%
21 77,95% 19,44% 24,99% 6,53% 1,03% 0,42% 0,16% 0,06%
22 76,99% 20,27% 24,68% 6,45% 1,01% 0,41% 0,15% 0,06%
23 76,03% 21,10% 24,38% 6,37% 1,00% 0,41% 0,15% 0,06%
24 75,09% 21,91% 24,08% 6,29% 0,99% 0,40% 0,15% 0,06%
Tabela 50.
Odsetki pacjentéw leczonych fotokoagulacjg laserowg w poszczegélnych stanach w kolejnych miesigcach
Punktowe
Oko 1 Oko 2 s 'ggx'l:(‘:)‘\(u zapalenie
poj y rogéwki
Cykl Y L o L
(Y (Y b pacjentéw % pacjentow
%;e’:;‘zﬁ"z‘l’"” niele:f'zg:cfh"(t;w ch) leczonych-  leczonych-  Oko1 Oko2 Oko1 Oko2
Y Y ywy! start w 1. roku  start w 2. roku
1 100,00% 0,00% 52,50% 0,00% 0,93% 0,49% 0,07% 0,04%
2 99,13% 0,87% 52,05% 0,00% 0,93% 0,49% 0,07% 0,04%
3 98,28% 1,72% 51,60% 0,00% 0,92% 0,48% 0,07% 0,04%
4 97,42% 2,58% 51,15% 0,00% 0,91% 0,48% 0,07% 0,04%
5 96,58% 3,42% 50,71% 0,00% 0,90% 0,47% 0,07% 0,04%
6 95,74% 4,26% 50,27% 0,00% 0,89% 0,47% 0,07% 0,04%
7 94,91% 5,09% 49,83% 0,00% 0,89% 0,47% 0,07% 0,04%
8 94,09% 4,99% 49,40% 0,00% 0,88% 0,46% 0,07% 0,03%
9 93,28% 5,67% 48,97% 0,00% 0,87% 0,46% 0,07% 0,03%
10 92,47% 6,35% 48,55% 0,00% 0,86% 0,45% 0,06% 0,03%
1 91,67% 7,02% 48,13% 0,00% 0,86% 0,45% 0,06% 0,03%
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Krwotok Punktowe
Oko 1 Oko 2 SpoiGWkow zapalenie
poj y rogéwki
Cykl 5 L. L
N N % pacjentow % pacjentow
o [P BT - s pac1ent.ow leczonych - leczonych - Oko1 Oko2 Oko1 Oko2
leczonych nieleczonych(zywych) startw 1. roku  start w 2. roku

12 90,87% 7,68% 47,71% 0,00% 0,85% 0,45% 0,06% 0,03%
13 90,09% 8,34% 47,30% 0,00% 0,84% 0,44% 0,06% 0,03%
14 89,31% 8,99% 46,89% 11,67% 0,83% 0,55% 0,06% 0,04%
15 88,53% 9,63% 46,49% 11,57% 0,83% 0,54% 0,06% 0,04%
16 87, 77% 10,27% 46,08% 11,47% 0,82% 0,54% 0,06% 0,04%
17 87,01% 10,90% 45,69% 11,37% 0,81% 0,53% 0,06% 0,04%
18 86,25% 11,52% 45,29% 11,27% 0,81% 0,53% 0,06% 0,04%
19 85,51% 12,14% 44,90% 11,18% 0,80% 0,52% 0,06% 0,04%
20 84,76% 12,75% 44.51% 11,08% 0,79% 0,52% 0,06% 0,04%
21 84,03% 13,36% 44,12% 10,98% 0,78% 0,51% 0,06% 0,04%
22 83,30% 13,96% 43,74% 10,89% 0,78% 0,51% 0,06% 0,04%
23 82,58% 14,55% 43,36% 10,79% 0,77% 0,51% 0,06% 0,04%
24 81,87% 15,14% 42,99% 10,70% 0,76% 0,50% 0,06% 0,04%

W analizie zatozono réwnomierne kwalifikowanie pacjentdéw do programu lekowego w ciggu roku (co

miesigc). W pliku obliczeniowym dostepne sg tabele z rozktadami pacjentéw uwzglednionymi w

ramach analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

wariant A: liczba pacjentéw leczonych,

wariant B; sposob realizacji zabiegu fotokoagulacji laserowe;j,

wariant C: koszt kwalifikacji / monitorowania FK,

wariant D: dawkowanie,

wariant E: dostepnos¢ ranibizumabu w ramach PL (podziat rynku 50% AFL, 50% RAN).

wariant F: wartosci majgce wptyw na przebieg leczenia pacjentéw, przy ktérych uzyskano

minimalng oraz maksymalng

réznice w kosztach w analizie ekonomicznej

afliberceptem i fotokoagulacjg laserowg

miedzy

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane

wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 49



Analiza wptywu na budzet. Aflibercept (Eylea®) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki

w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii afliberceptem (Eylea®) wymaga¢ bedzie zdefiniowania odrebnego programu
lekowego. Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie jednak miec¢ istotnego wptywu na organizacje

Swiadczen zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Aflibercept podawany jest pacjentom w formie roztworu do wstrzykiwan do ciata szklistego. Obecnie
produkt leczniczy Eylea® stosowany jest w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD). Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz
leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w przypadku rozszerzenia kryteriow refundacyjnych

afliberceptu na cukrzycowy obrzek plamki.

Podjecie decyzji o finansowaniu afliberceptu w ramach programu lekowego ze $rodkéw publicznych
nie powinno spowodowac¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu afliberceptu (Eylea®) zwiekszyloby spektrum
terapeutyczne dla pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME), u ktdérych nie ma innej

skutecznej terapii (zabieg fotokoagulacji laserowej nie przynosi zadowalajgcych efektéw).

Tabela 60.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu afliberceptu ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych

podgrupach? Nie zidentyf kowano

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na skutek

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyf kowano
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie technologii w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego (programu lekowego — zgodnie z
ustawa o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli
zapewni¢ réwny dostep do Swiadczen zgodnie z kryteriami
wigczenia do terapii

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Chorzy cukrzycowym obrzekiem plamki nie sg obecnie
spotecznie uposledzonych skutecznie leczeni — sg pozbawieni leczenia o udowodnione;j
skutecznosci, mimo ze takie technologie istniejg.
Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach Finansowanie afliberceptu (Eylea®) we wskazaniu DME
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej pozwoli na zaspokojenie dzi$ nie zaspokojonych potrzeb
metody leczenia pacjentéw populacji docelowej niniejszej analizy.
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem

Zapewnienie dostepu do skutecznej terapii w ramach

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka koszyka $wiadczen gwarantowanych.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej zwigkszy
Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej satysfakcje pacjentéw z otrzymanej opieki medycznej i
opieki medycznej poprawi ich stan zdrowia (dzi$ wielu nie jest w ogdle
skutecznie leczonych)

Ryzyko niezaakceptowanie terapii przez pacjentéw jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych niewie kie i prawdopodobnie jedynie w przypadku

chorych wystgpienie dziatan niepozgdanych.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos¢ wywotywania lgku Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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PODSUMOWANIE
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania leku Eylea® ze srodkéw publicznych spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej. Jednoczesnie
finansowanie leku Eylea® w populacji docelowej pozwoli grupie pacjentéw bez mozliwosci

skutecznego leczenia na dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci.

Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wynika bezposrednio z faktu, iz aktualnie brak jest
finansowania lekéw anty-VEGF w leczeniu ciDME. W konsekwencji jedyng opcjg terapeutyczng dla
pacjentow z populacji docelowej jest zabieg fotokoagulacji laserowej, ktéry wylgcznie zatrzymuje
proces chorobowy i nie prowadzi do poprawy stanu zdrowia pacjenta. W zwigzku z powyzszym, jak
wynika z niniejszej analizy, zdecydowana wiekszos¢ pacjentéow z populacji docelowej w obliczu braku
mozliwosci skutecznej terapii nie podejmuje zadnego leczenia lub jest zmuszona do korzystania z
prywatnej opieki lekarskiej. Taki stan rzeczy prowadzi do stopniowego pogarszania sie wzroku wsréd
pacjentdw z populacji docelowej, co najpewniej ma swoje konsekwencje w kosztach ptatnika
publicznego, w szczegodlnosci przy uwzglednieniu perspektywy spotecznej. Nalezy zaznaczy¢, ze

dostepne dane nie pozwolity na uwzglednienie tego typu kosztéw w analizie.

Zgodnie z wynikami analizy, istotng sktadowg kosztow zwigzanych z refundacjg preparatu Eylea® w
leczeniu pacjentow z DME sg koszty obstugi programu. Nalezy podkresli¢, iz koszty podania,
diagnostyki i monitorowania naliczane sg w analizie niezaleznie na kazde chore oko pacjenta, w
zwigzku z tym wydatki ptatnika w tym zakresie zostaty najpewniej w pewnym stopniu przeszacowane.
W praktyce prawdopodobnie w przypadku pacjenta, u ktérego prowadzone jest leczenie na obu

oczach, nie wszystkie Swiadczenia muszg by¢ naliczane podwajnie.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych afliberceptu (Eylea®) w leczeniu rozlanego, klinicznie
znamiennego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem dotka (DRT — posta¢ gabczasta rozlana, CME
— postac torbielowata lub SRD — posta¢ surowicza) z zaburzeniami widzenia (ostros¢ wzorku w
najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,3-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub

odpowiednio ekwiwalent ETDRS), u dorostych pacjentow z HbA1c < 8%.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
skompilowanych z opiniami ekspertéw. Podejscie takie wymuszone zostato niskg wiarygodnoscig
odnalezionych badan epidemiologicznych — raportowane dane o chorobowosci DME byty bardzo
rozbiezne. Stad zaprojektowana zostata ankieta skierowana do lekarzy specjalistéw zajmujacych sie
leczeniem pacjentéw z AMD i/lub DME z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych z zastosowaniem
preparatéw anty-VEGF. Wyniki ankiety rowniez wzbudzajg pewne niepewnosci — odsetek pacjentéw z
DME wsréd pacjentéw z cukrzycg wskazany przez jednego eksperta jest dwukrotnie wyzszy od
analogicznego odsetka wskazanego przez drugiego eksperta. Trudno jest zatem przewidzie¢, jaka

bedzie rzeczywista liczba pacjentéw z populacji docelowe;j.

Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz przyjeta finalnie w szacowaniu liczebnos$ci populacji docelowej
warto$¢ odsetka pacjentéw z DME ws$rdd pacjentdow z cukrzyca, wyznaczona jako wartosé srednia
opinii dwoch ekspertow — [l wydaje sie byé wiarygodna. Warto$é ta wpisuje sie w zakres
zagranicznych badan epidemiologicznych i jest zgodna z warto$cig oszacowang przez autoréw
przegladu Yau 2012 [39] — 7,48% (odsetek standaryzowany wiekiem) oraz spéjna z jedynym polskim
badaniem epidemiologicznym Bandurska-Stankiewicz 2014 [41], w ktérym odnotowano, ze w
wojewoddztwie warminsko-mazurskim obrzek plamki wystepuje u okoto 4,4% pacjentéw z cukrzycg

typu 1 i u okoto 9,52% pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Okulistycznego u pacjentéw z DME mozliwe jest
zastosowanie czterech metod leczenia: terapii anty-VEGF, fotokoagulacji plamki, kortykosteroidéw
oraz terapii ztozonych. Obecnie w Polsce w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki jedyng
refundowang opcjg jest fotokoagulacja laserowa. Jednak metoda ta nie stanowi skutecznej terapii. U
80% leczonych dochodzi do zatrzymania procesu chorobowego, ale tylko w okoto 5-10% przypadkéw
uzyskuje sie poprawe poczatkowej ostrosci wzroku, co nie jest zadawalajgce, szczegodlnie w
przypadku osob miodych, wcigz aktywnych zawodowo. Pozostate opcje terapeutyczne nie sg
refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu. Podjecie decyzji o refundaciji afliberceptu (Eylea®)
umozliwi grupie pacjentéw bez mozliwosci skutecznego leczenia dostep do terapii, ktéra prowadzi do

zmniejszenia obrzeku plamki oraz poprawy wzroku. W przypadku zastosowanie leczenia preparatem
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Eylea® powr6t do petnej ostrosci wzroku nastepuje czesto juz po pierwszych iniekcjach, szczegdlnie u
0sOb z wyréwnang metabolicznie cukrzycg. W kilkuletniej juz obserwaciji klinicznej trwata poprawa
widzenia dotyczy ponad 95% tych chorych. Iniekcje sg bezpieczne, a rzadkie powikfania miejscowe

czy ogolnoustrojowe wystepujg u ponizej 0,5% leczonych.

Jak wynika z niniejszej analizy, zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdow z populacji docelowej w obliczu
braku mozliwosci skutecznej terapii nie podejmuje zadnego leczenia lub jest zmuszona do korzystania
z prywatnej opieki lekarskiej. Taki stan rzeczy prowadzi do stopniowego pogarszania sie wzroku
ws$rod pacjentéw z populaciji docelowej, co najpewniej ma swoje konsekwencje w kosztach pfatnika

publicznego, w szczegdlnosci przy uwzglednieniu perspektywy spotecznej.

Leczenie laserowe rozni sie od terapii z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych zaréwno pod
wzgledem formuly przeprowadzenia jak i skutecznosci. Przypuszczalnie zdecydowanie wiecej
pacjentow z DME zdecyduje sie na zastosowanie iniekcji doszklistkowych niz aktualnie decyduje sie
na terapie laserem. Brak jest jednak danych pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie liczby pacjentow
z populacji docelowej, ktérzy rzeczywiscie podejmg leczenie. W celu oszacowania rozpowszechnienia
preparatu Eylea® w leczeniu pacjentéw z DME przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz
informacji medycznych oraz zasobdw Internetu. Przeprowadzone przeszukanie nie pozwolito na
zidentyfikowanie zadnych zrédet danych, na podstawie, ktérych mozliwe byloby wiarygodne
oszacowanie prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Eylea® w DME w Polsce. W zwigzku z
powyzszym rozpowszechnienie przyjeto zgodnie z opinig ekspertéw uzyskang na podstawie
przeprowadzonej ankiety. Z uwagi na niepewno$¢ oszacowanego rozpowszechnienia, wiarygodnosé
uzyskanych w ten sposob wynikéw w zakresie prognozowanej liczby pacjentéw leczonych zostata
potwierdzona w alternatywnych obliczeniach uwzgledniajgcych do$wiadczenia stosowania leku Eylea®

we wskazaniu zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD).

Jak wynika z raportu ,Okulistyka i choroby siatkdwki w aspekcie zdrowego i aktywnego starzenia sig”,
co trzeci chory leczy sie tylko prywatnie a co czwarty leczy sie zaréwno prywatnie jak i w placéwkach
publicznych. W przypadku pacjentéw z DME preferowang opcjg leczenia sg iniekcje anty-VEGF.
Wysokie koszty ich stosowania w zakresie prywatnym stanowig ograniczenie dla niezamoznej grupy
pacjentow, ktérzy bez odpowiedniego leczenia skazani sg na uposledzenie i utrate wzroku. Z punktu
widzenia panstwa dopuszczenie do niepetnosprawnosci obywateli, jakim jest Slepota wigze sie
wysokim kosztami w zakresie swiadczen socjalnych — w 2012 roku z tytutu niezdolnosci do pracy w
grupie: choroby oka i przydatkéw oka wydatki ZUS wyniosty ok. 768 milionéw ziotych za$ wydatki
zwigzane z nieobecnoscig w pracy bliskich chorych w 2011 roku mogty wynies¢ nawet 490 milionéw
ziotych. [48]
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OGRANICZENIA

e Wyznaczona liczebnos¢ populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze rézni¢ sie od
rzeczywistej liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Eylea®. Gtéwnym
zrédtem niepewnosci oszacowan jest odsetek pacjentow z DME wsrdd pacjentéw z cukrzyca, ktéry

réznit sie znacznie w zaleznosci od zrédta danych. Takze opinie ekspertow nie sg w tym zakresie

jednoznaczne.

e Dane o przebiegu leczenia pacjentdéw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym
ograniczenia analizy ekonomicznej w sposob bezposredni przekiadajg sie na ograniczenia

niniejszej analizy.

e Ze wzgledu na brak dostepnych danych w analizie nie uwzgledniono kosztow slepoty zwigzanych z

DME. Nieuwzglednienie kosztéw $lepoty jest podejsciem konserwatywnym.

e W analizie ztozono, ze w scenariuszu istniejgcym u czesci pacjentdéw wykonany zostanie zabieg
fotokoagulacji laserowej. Zabieg taki wykonywany jest aktualnie w ramach hospitalizacji badz
ambulatoryjnie. Dostepne sg wytgcznie dane dotyczace liczby wykonanych zabiegéw w ramach
hospitalizacji, nie wiadomo ilu pacjentéw leczy sie ambulatoryjnie. Stgd oszacowana liczba
pacjentow stosujgca FK moze rézni¢ sie od rzeczywistej liczby pacjentéw stosujgcych tg metodg

leczenia.

e Zabieg fotokoagulacji laserowej aktualnie wykonywany jest w ramach hospitalizacji badz
ambulatoryjnie. Koszt w zaleznosci od sposobu realizacji jest réozny. Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajgcych okreslenie, jaki odsetek zabiegow FK wykonywanych jest w szpitalu a jaki w
ambulatorium w analizie przyjeto sredni koszt przy zatozeniu, ze potowa zabiegéw odbywa sie w
szpitalu i potowa w ambulatorium. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze zatozenie i ostateczna wycena

zabiegu FK nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

o Koszty podania, diagnostyki i monitorowania naliczane sg w analizie niezaleznie na kazde chore
oko pacjenta, co stanowi podejscie konserwatywne. W praktyce prawdopodobnie w przypadku
pacjenta, u ktérego prowadzone jest leczenie na obu oczach, nie wszystkie Swiadczenia naliczane

sg podwajnie.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 61.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu

na budzet

Wymaganie

Rozdziat
Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej
w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekow
oraz sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia

wniosku
§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:
Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:
a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana
Rozdz.1.3, 2.5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz.2.5,2.6, 3.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz.3.2

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.2

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.3.

oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami

()

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz.A.1

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.2

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich ka kulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgczn k do analizy
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Wymaganie

Rozdziat
Strona/Tabela

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym
dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz.2.4, 3

§6.3

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Analiza zostata
przeprowadzona na podstawie
oszacowan liczby pacjentow
(Rozdz. 2.5, 2.6)

§ 6.4

1.z uwzglednieniem
proponowanego
instrumentu dzielenia

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg ryzyka

instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz

prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych 2

wariantach: bez uwzglednienia

proponowanego
instrumentu dzielenia

ryzyka

Rozdz.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia wymagan, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Nie dotyczy

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriow,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii.

Rozdz. 9
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ANEKS A.

AA. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika

i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 62.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2017 2018
Wariant AO [ ] [ |
Liczba pacjentow leczonych Wariant A1 [ [ Rozdziat 2.5
Wariant A2 [ [
Sposob realizacji Wariant BO 50% ; 50%
fotokoagulacji laserowej Rozdziat 2.9.5
(hospitalizacja ; ambulatorium) Wariant B1 100% ; 0%
Koszt kwalifikacji pacjenta / Wariant CO 355,48 zt / 1 421,91 zt
Koszt monitorowania w Rozdziat 2.9.5
przypadku zabiegu FK Wariant C1 448,47 zt / 1 793,89 zt
Wariant DO
Dawkowanie Wartosci przyjete zgodnie z analizg ekonomiczng Rozdziat 2.8
Wariant D1
Uwzglednienie ranibizumabu w Wariant EO Nieuwzgledniony Rozdziat 2.7
ramach PL Wariant E1 Uwzgledniony
Wariant FO Scenariusz podstawowy analizy ekonomiczne;j
Warto$ci majace wptyw na przebieg leczenia
Wariant F1 pacjentéw, przy ktérych uzyskano minimalng réznice
w kosztach miedzy afliberceptem i fotokoagulacja
Dane z analizy ekonomicznej laserowg Rozdziat 2.12
Warto$ci majace wptyw na przebieg leczenia
Wariant F2 pacjentow, przy ktérych uzyskano maksymalng

roznice w kosztach miedzy afliberceptem i
fotokoagulacja laserowg

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

Tabela 63.

Wydatki ptatnika [min zf] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2017 2018 2017 2018
Analiza Wydatki na terapie afliberceptem [ [ ] [ ] [ ]
podstawowa Wydatki catkowite [ ] [ [ | [ |
Wydatki na terapig afliberceptem [ | [ ] [ | [ |
A Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [
Wydatki na terapie afliberceptem [ ] [ ] [ ] [ ]
A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na terapig afliberceptem [ | [ ] [ | [ |
o Wydatki catkowite [ ] [ [ | [ |
Woydatki na terapie afliberceptem - - - -
“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [
Wydatki na terapie afliberceptem [ ] [ ] [ ] [ ]
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Woydatki na terapie afliberceptem - - - -
o Wydatki catkowite [ ] [ [ | [ |
Woydatki na terapie afliberceptem - - - -
1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [
Wydatki na terapie afliberceptem [ ] [ ] [ ] [ ]
F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |

A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Tabela 64.

Wydatki ptatnika [mIn zt] — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, przy braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2017 2018 2017 2018
Analiza Wydatki na terapie afliberceptem [ ] [ | [ ]
podstawowa Wydatki catkowite [ ] [ [ | [
Wydatki na terapig afliberceptem [ | [ ] [ [
A Wydatki catkowite [ | [ ] [ | [
Woydatki na terapie afliberceptem - - - -
A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [
B1 Wydatki na terapie afliberceptem [ [ [ ] [ ]
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Wydatki catkowite Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria

2017 2018 2017 2018
Wydatki catkowite [ [ ] [ [

Woydatki na terapie afliberceptem - - - -
© Woydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie afliberceptem - - - -
o1 Wydatki catkowite - - - -
Woydatki na terapie afliberceptem - - - -
o Wydatki catkowite [ | [ [ [ ]
Woydatki na terapie afliberceptem - - - -

1 Woydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie afliberceptem - - - -
F2 Wydatki catkowite - - - -
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A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédia danych

Ponizej przedstawiono zrodta danych stuzgcych oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe;.

Bazy informacji medycznych

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
przeszukano baze PubMed (w tym MEDLINE) [49]. Zaimplementowang strategie oraz otrzymane

wyniki zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 65). Przeszukanie przeprowadzono 31 marca 2016 roku.

;?;:LZ?aS;Nyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych DME w bazie PubMed
Lp. Zapytanie wI;/i:izkkL’aw
#1 ((diabetic AND macular) AND (oedema OR edema)) OR DME OR DMO 5594
#2 (population OR epidemiol* OR epidemiology OR regist.ry. OR cross-sectional OR cohort) AND (incidence 2068525
OR abundance OR morbidity OR prevalence)
#3 #1 AND #2 473
#4 #3 Filters English; Polish 420

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 420 pozycje, z czego po wstepnej
selekcji na poziomie tytutdw i abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 66 publikacji. Jezeli
badanie dotyczyto tylko pacjentdéw z cukrzycag typu 2 zdecydowano sie witgczy¢ takie badanie do
dalszej analizy, w przypadku badan w populacji obejmujgcej tylko cukrzyce typu 1 zostaly one
odrzucone juz na poziomie tytutdow i abstraktéw. Przyjeto takie podejscie, poniewaz cukrzyca typu 2
stanowi prawie 90% przypadkoéw cukrzycy w Polsce [50] wiec charakterystyka z tej grupy pacjentow
moze odzwierciedli¢ charakterystyke pacjentow z populacji docelowej. Szczegétowa analiza
odnalezionych badan przedstawiona zostata w rozdziale A.2.2.

Dodatkowo baze PubMed przeszukano pod katem badan raportujgcych informacje dotyczace
klinicznie istotnego cukrzycowego obrzeku plamki z zajeciem centrum plamki (ciCSME), bez
zawezania do danych epidemiologicznych. Przeszukanie przeprowadzono 12 kwietnia, a

zaimplementowang strategie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Strategia wyszukania danych dotyczacych ciCSME w bazie PubMed

. Liczba
Lp. Zapytanie wynikéw
#1 ciCSDMO OR ciCSMO 0
#2 ciCSDME OR ciCSME 0
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. Liczba
Lp. Zapytanie wynikéw
#3 (centre involving OR centre-involving OR center involving OR center-involving) AND (CSDME OR CSME 17

OR CSDMO OR CSMO OR (clinically significant diabetic macular AND (oedema OR edema)))

Odnaleziono 17 badan, dwa z nich wigczono do analizy petnych tekstow. Szczegdétowa analiza

odnalezionych badan przedstawiona zostata w rozdziale A.2.2.

Przeszukano takze baze Giéwnej Biblioteki Lekarskiej [51]. Kluczowe hasta wykorzystane w
przeszukaniu oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabeli (Tabela 67). Przeszukanie przeprowadzono
13 kwietnia 2016 roku.

gilgizi;?a?;lvyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych DME w bazie GBL
Zapytanie Liczba wynikow
OBRZEK PLAMKI ZOLTEJ - EPIDEMIOLOGIA 1
RETINOPATIA CUKRZYCOWA - EPIDEMIOLOGIA 31

W przeszukaniu bazy GBL odnaleziono 32 publikacje, z czego na podstawie tytutdéw i abstraktéw nie

wigczono zadnego badania do dalszej analizy.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat selekcji odnalezionych badan (schemat wspdiny dla

trzech przeszukan) (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii DME odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji
medycznych

469 pozycje
odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji
medvcznej (w tym powtarzaigce sie tytuty)

401 pozycji
odrzucono na poziomie tytutow i
abstraktow
68 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstow
21 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy z
referencji petnych tekstow publikacii 26 pozycje odrzucono na poziomie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e  brak danych (n=17),
e  niezgodnos$¢ populacji (n=9)

63 pozycji
wigczono do analizy

Ankiety od ekspertéw

Przeprowadzono ankiete dotyczgcag populacji pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki w Polsce
wsrod dwoéch ekspertdw w dziedzinie okulistyki. Uzyskane wyniki wykorzystano do oszacowania
liczebnosci populacji docelowej. Powyzsza ankieta zawierata roéwniez pytania dotyczace
rozpowszechnienia preparatu Eylea® wsérod pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania iniekciji
doszklistkowych, ktére wykorzystano w oszacowaniu liczby pacjentéw faktycznie leczonych oceniang

interwencja.

Dane ze statystyk JGP [2]

Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane ze statystyk JGP z grupy ,B02 — Leczenie
wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego
anty-VEGF/ rekombinowanego biatka fuzyjnego” raportujgce liczbe pacjentdow leczonych we

wskazaniu wWAMD w latach 2010-2015. Raportowang liczbe wykorzystano do oszacowania
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prognozowanej liczby pacjentéw leczonych preparatami anty-VEGF we wskazaniu wAMD w latach

2017-2018.

A.2.2. Analiza danych

Bazy informacji medycznych — dane epidemiologiczne

W przeprowadzonych przeszukaniach odnaleziono fgcznie 469 publikacji (w tym powtarzajgce sie

tytuty). Na podstawie tytutdow i abstraktéw do dalszej analizy wigczono 68 badan. Charakterystyka

odnalezionych badan zostata przedstawiona w ponizszej tabeli (Tabela 68).

Tabela 68.
Charakterystyki odnalezionych badan wigczonych do analizy na podstawie abstraktéw
Publikacja Opis badania
VanderBeek . . - . . . .
2016 [52] Metody leczenia cukrzycowego obrzeku plamki. W badaniu nie przedstawiono danych epidemiologicznych.
Abraldes 2016  Analiza kosztéw choroby u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki zéttej (DME) lub obrzekiem plamki
[53] wtérnym do niedroznosci naczyn zylnych siatkdwki.

Romero-Aroca
2016 [54]

Zmiany w czestosci wystepowania DR i DME w populacji Hiszpanii na przestrzeni lat 2007-2014. Wyniki
badania wskazujg na wzrost zachorowan na DME w analizowanym okresie. W analizie wykorzystano
odsetek pacjentéw z DME wsrdd pacjentdw z cukrzyca raportowang dla roku 2014 - najbardziej aktualna
wartosc.

Lee 2015 [55]

Przeglad badan dotyczgcych czestosci wystepowania DR i DME.

Kourlaba 2015
[56]

Analiza ekonomiczna poréwnujgca ran bizumab i aflibercept w leczeniu DME.

Leveziel 2015
[57]

Zwigzek miedzy DME a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi wsrod pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz
retinopatig cukrzycowa. Z uwagi na uwzgledniong w badaniu populacje pacjentéw (pacjenci z DR) wynikow
badania nie wykorzystano w niniejszej analizie.

Hammes 2015
[58]

Czynniki ryzyka oraz czesto$¢ wystepowania DR i DME wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 2 w Austrii i
Niemczech. W badaniu na podstawie danych z rejestru pacjentow Prospective Documentation Initiative
(DPV) wybrano pacjentéw z cukrzyca typu 2 w wieku powyzej 40 lat. U wybranych pacjentéw
przeprowadzono badanie majgce na celu zdiagnozowanie DR i/lub DME. tacznie badanie dna oka
wykonano u 64784 sposrod wybranych pacjentow, w tym u 501 pacjentéw zdiagnozowano DME.
Oszacowany odsetek pacjentéw z DME wsrod pacjentéw z DM wykorzystano w niniejszej analizie.

Rodriguez-
Poncelas 2015
[24]

Czynn ki ryzyka oraz czestos¢ wystepowania DR i DME w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 w
Katalonii (Hiszpania). W badaniu na podstawie danych z rejestru pacjentéw SIDIAP (System for Research
and Development in Primary Care) wybrano pacjentéw z cukrzyca typu 2. U wybranych pacjentow
przeprowadzono badanie majgce na celu zdiagnozowanie DR i/lub DME. tgcznie badanie dna oka
(fotografia siatkowki) wykonano u 108 723 sposréd wybranych pacjentéw, w tym u 199 pacjentéw
zdiagnozowano DME. Oszacowany odsetek pacjentow z DME wsréd pacjentéow z DM wykorzystano w
niniejszej analizie.

Nentwich 2015
[59]

Opis m.in. patogenezy i metod leczenia retinopatii cukrzycowe;j i cukrzycowego obrzeku plamki.

Zhang 2015 [60]

Przeszukanie baz PubMed, Embase oraz Cochrane L brary Central pod katem zaleznosci miedzy
stosowaniem insuliny oraz wystepowaniem DME. Na podstawie odnalezionych badan przeprowadzono
metaanalize.

Varma 2014 [61]

Wyn ki programu badawczego NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
przeprowadzonego wsréd 1038 pacjentow z cukrzycg w wieku 40 lat lub starszych w latach 2005-2008 w
USA. Wszystkim pacjentom zrobiono fotografie dna oka, u pacjentéw 55 wykryto DME. Oszacowany
odsetek pacjentéw z DME wsrod pacjentow z DM wykorzystano w niniejszej analizie.
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Diugoterminowa progresja DR i DME ws$réd mtodych pacjentéw ($rednia wieku 20,6) z cukrzyca typu 1 w
Rasmussen 2015 kohorcie DCPD1987 (Danish Cohort of Pediatric Diabetes 1987). Pierwszg fotografie dna oka
[62] przeprowadzono w 1995, kolejng w 2011. Z powodu niezgodnosci populacji (T1DM) dane uzyskane z tego
badania nie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie.

Romero-Aroca Przeglad badan dotyczacych fotokoagulaciji laserowej stosowanej w DME. W publ kacji poréwnano wyniki

2014 [63] zabiegow laserowych i terapii farmakologicznych oraz oméwiono techniki laserowe.
. . Przeglad literatury z wykorzystaniem bazy PubMed majacy na celu poréwnanie chorobowos$ci DR i DME
Kaidonis 2014 o S . A - - . S A
[64] wsréd rdzennych i n!grdzennych m|eszka_ncoyv Australii. Z powodu mezgc_:d_ngsm_popu_la_cn (mieszkancy
Australii) dane z tego badania nie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie.
Opis metod leczenia DR i DME. Przeglad ani referencje uzyskane z tego badania dotyczgce epidemiologii
Arevalo 2013 . A . : ; X !
[65] nie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie (referencje pochodzg m.in. z badania na pacjentach z
cukrzyca typu 1).

Wystgpienie zapalenie wnetrza gatki ocznej po iniekcji do ciata szklistego. W badaniu raportowano odsetek
Tabandeh 2014 pacjentéw z DME wsrdd pacjentdéw otrzymujacych iniekcje, jednak ze wzgledu na niezgodnos¢ populaciji
[66] (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali iniekcje, takze np. pacjenci z AMD) badanie nie zostato wykorzystane
W niniejszej analizie.

Charakterystyka pacjentéw leczonych w klinikach okulistycznych (HES - Hospital Eye Service) w Wie kiej
Brytanii. W badaniu raportowano m.in. liczbe pacjentéw z DR czy CIDMO (centre-involving diabetic
macular oedema). Do badania w latach 2007-2010 wtgczono 307 538 pacjentéw HES. U ponad 42%
pacjentéw nie okreslono statusu cukrzycy, 24,8% badanych pacjentéw miato cukrzyce a 32,6% pacjentow
Keenan 2013 [67] nie miato cukrzycy. Finalnie w analizie opisano dane dotyczace 48 450 oczu pacjentéw z cukrzyca, wsrod
ktérych u 3548 zdiagnozowano CIDMO. Wyniki badania wskazujg, ze u okoto 7,3% pacjentéw z cukrzycg
wystepuje CIDMO, nalezy jednak podkresli¢, ze odsetek ten odnosi sie do pacjentéw z cukrzycg, ktérzy sg
leczeni z powodu probleméw ze wzrokiem, nie mozna, wiec odnies¢ tej wartosci do ogétu pacjentéw z
cukrzycg. W zwigzku z powyzszym wynikéw badania nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

Przeglad i oméwienie badan klinicznych dotyczgcych ranibizumabu stosowanego w leczeniu

Fong 2013 [68] cukrzycowego obrzeku plami oraz zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
Stankiewicz 2012 W badaniu przedstawiono dane epidemiologiczne i oméwiono powiktania narzgdu wzroku w przebiegu
[69] cukrzycy. Omoéwiono réwniez innowacyjne leczenie cukrzycowego obrzeku plamki.
W publikacji autorzy omawiajg wspotistnienie chordb uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak cisnienie
Welnicki 2012 tetnicze, choroba niedokrwienna serca, dyslipidemia czy cukrzyca. Oméwione zostaty sytuacje, w ktorych
[70] kardiolog powinien uwzgledni¢ wspdtistnienie choréb narzadu wzroku, natomiast okulista obcigzen

zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym

Demografia, wystepowania i leczenia zaburzen widzenia ze wzgledu na DME, na podstawie
Petrella 2012 [25]  obserwacyjnego, retrospektywnego, nie interwencyjnego badania na 170 000 pacjentach z 53 o$rodkéw
medycyny rodzinnej w Kanadzie.

Idris 2012 [71] W badaniu oméwiono wplyw leczenia tiazolidynodionami na wystepowanie cukrzycowego obrzeku plamki
wsrod pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2.

Systematyczny przeglad badan dotyczacych retinopatii cukrzycowej, w tym retinopatii proliferacyjnej oraz
Yau 2012 [39] cukrzycowego obrzeku plamki. Na podstawie odnalezionych badan oszacowano m.in standaryzowang
wiekiem chorobowos¢ DME.

Lima-Gomez Prospektywna, obserwacyjna, analiza opisowa dotyczaca pacjentéw z cukrzycg, u ktorych zdiagnozowano
2011 [72] klinicznie istotny obrzek plamki. W badaniu oméwiono zaawansowanie DME.
R Przeglad badan raportujgcych wykrywalno$¢ DME za pomocg koherentnej tomografii optycznej wsréd
Virgili 2011[73] o ; "
pacjentow z retinopatig cukrzycowa.
Minassian 2012 W badaniu oszacowano chorobowo$é cukrzycowego obrzeku plamki oraz klinicznie istotnego obrzeku
[74] plamki w Anglii na podstawie przeprowadzonego badania skriningowego w latach 2004-2005.
Celem artykutu byto przedstawienie zaleznosci miedzy zmianami w leczeniu cukrzycy i jej pow ktan do
Klein 2010 [75] zmian w czestosci wystgpowania i progresji retinopatii cukrzycowej i niedowidzenia w ciggu ostatnich 30
lat.

Pedro 2010 [76] Badanie przeprowadzone na 8 187 pacjentach z cukrzycg typu 2 oraz na 488 z cukrzyca typu 1. Badano
migdzy innymi chorobowo$¢ retinopatii cukrzycowej oraz cukrzycowego obrzeku plamki.

Systematyczne przeszukanie bazy PubMed pod katem miedzy innymi epidemiologii, w tym chorobowosci i
Chen 2010 [77] zapadalnosci, efektéw zdrowotnych i schematéw leczenia stosowanych w leczeniu cukrzycowego obrzeku
plamki.
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W publ kacji badano 4-letnig zapadalno$¢ oraz progresje retinopatii cukrzycowej, zapadalno$¢ na obrzek
Varma 2010 [78] plamki oraz klinicznie istotny obrzek plamki. Badanie przeprowadzono na grupie 4658 Latynosow
zamieszkujgcych Los Angeles.

Forooghian 2010 Badanie przeprowadzone na 27 pacjentach (30 badanych oczu) z cukrzycowym obrzekiem plamki. Badano

[79] zalezno$¢ miedzy gruboscig plamki a ostroscig widzenia.
W publikacji analizowano i poréwnywano wyniki kilku badan populacyjnych w krajach zachodnich, ktére
Delcourt 2009 . h TR - - : )
miaty na celu oszacowanie chorobowosci retinopatii cukrzycowej oraz obrzeku plamki. Na podstawie 8
[40] : : : lamki. Na g
badan oszacowano skumulowang chorobowos$¢ obrzgku plamki na poziomie 4,8 %.
Emanuele 2009 W badaniu oceniano wptyw pochodzenia etnicznego oraz innych czynnikéw na wystepowanie klinicznie
[80] istotnego obrzeku plamki. W tym celu opracowano model wieloczynnikowej regresji logistyczne;j.
Knudsen 2010 Celem badania byta ocena zwigzku miedzy uszkodzeniami siatkéwki, ostroscig wzroku i obecnoscig
[81] klinicznie istotnego obrzeku plamki (CSME) u pacjentéw z cukrzyca. Przebadano 656 pacjentéw z

cukrzyca typu 1 oraz 328 pacjentéw z cukrzyca typu 2 w okregu pétnocnej Jutlandii, Dania.

Celem badania byto okreslenie zaleznosci miedzy stosowaniem glitazonéw a wystepowaniem
Fong 2009 [82] cukrzycowego obrzeku plamki. Badanie przeprowadzono w Kaiser Permanente Southernw w Kalifornii, na
okoto 170 tysigcach oséb z cukrzycg. Chorzy zostali zidentyfikowani przy uzyciu bazy danych Diabetes
Case Identification Database.

Shea 2009 [83] W badaniu oceniano wptyw zachorowalno$ci na cukrzycowy obrzek plamki na bezposrednie koszty
leczenia pacjentéw w podesziym wieku.

Vila 2008 [84] Epidemiologia i profilaktyka retinopatii cukrzycowej w Hiszpanii.

Celem badania byto oszacowywanie liczby pacjentéw z cukrzyca typu 1 i typu 2, u ktérych zdiagnozowano
Rubino 2007[85] retinopatie cukrzycowg w Francji, Wioszech, Hiszpanii oraz Wielkiej Brytanii. W tym celu przeprowadzono
przekrojowy przeglad informacji zebranych od lekarzy ogélinych w kazdym z krajéw. Ponadto zebrano dane

od diabetologéw we Wtoszech i Hiszpanii.

Romero-Aroca Poréwnanie dwoch badan przeprowadzonych w 1993 i 2006 roku, dotyczacych m.in czestosci
2009 [86] wystepowania retinopatii cukrzycowej.
Hirai 2008 [87] W badaniu oszacowano chorobowo$é CSMO w dwéch grupach wiekowych (starsza grupa wiekowa i

miodsza) oraz dtugoterminowe przezycie wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 1 2.

Cheung 2007

[88] Komentarz do publikacji.
Opis i wyniki badania przesiewowego przeprowadzanego w Islandii od 1994 roku. 296 pacjentéw z
Olafsdottir 2007 cukrzycag, u ktérych nie zdiagnozowano retinopatii cukrzycowej, byto badanych co dwa lata, az do
[89] momentu stwierdzenia u nich retinopatii cukrzycowej. U sze$ciu z nich w okresie 10 lat zdiagnozowano
klinicznie istotny obrzek plamki.
Happich 2007 Przekrojowe, retrospektywne badanie przeprowadzone na 705 dorostych pacjentach z cukrzyca typu 1
pp[90] oraz 1910 dorostych pacjentach z cukrzyca typu 2 z retinopatia cukrzycowa i/lub neuropatia obwodowag

i/lub nefropatig rozpoznang przed 2002 i leczonych w 2002 roku w Niemczech.

Badanie przekrojowe na 656 pacjentach z cukrzyca typu 1 oraz 328 pacjentach a cukrzyca typu 2

Knudsen 2007 badanych pod katem obecnosci retinopatii cukrzycowej w okregu pétnocnej Jutlandii, Dania. Badano
[91] zwigzek miedzy obecnoscig istotnie klinicznego obrzeku plamki i migdzy innymi ci$nienia krwi, poziomu
HbA1c, warto$cig wspotczynnika BMI, wieku pacjenta.
Badanie przekrojowe na 656 pacjentach z cukrzyca typu 1 oraz 328 pacjentach z cukrzyca typu 2. Na
Knudsen 2006 . . . L A . .
[92] podstawie danych o pacjentach oszacowano surowe wspétczynniki rozpowszechnienia miedzy innymi

proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej i klinicznie istotnego obrzeku plamki.

Wong 2006 [93] Celem badania byto okreslenie czgstosci wystepowania i czynnikéw ryzyka retinopatii cukrzycowej w
9 wieloetnicznej amerykanskiej populacji biatych, czarnych, Latynoséw i Azjatéw.

Hove 2004 [94] Badanie przekrojowe przeprowadzono na grupy 778 oséb w wieku od 45 do 85 lat z cukrzyca.

Celem badania byto okreslenie czestosci wystepowania retinopatii cukrzycowej oraz przyczyn pogorszenia
Varma 2004 [95] wzroku u niewyselekcjonowanej populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2, a takze omdéwienie czynnikéw
ryzyka rozwoju retinopatii cukrzycowej w tej populacji. Badanie przeprowadzono na grupie 10 851 chorych.
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Celem badanie byto oszacowanie rozpowszechnienia nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej,
Williams proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej oraz obrzeku plamki. Badanie przeprowadzono na grupie wszystkich
2004[96] zidentyfikowanych Latynoséw przede wszystkim Meksykan w wieku 40 lat i starszych zamieszkatych w La

Puente, Los Angeles County, Kalifornia. Wszyscy uczestnicy z rozpoznang cukrzyca przeszli petne
badanie okulistyczne, w tym stereoskopowa fotografie dna oka.

Klein 2002 [97]

Systematyczny przeglad baz Medline, Embase oraz CINAHL pod katem badan raportujacych chorobowos$¢
i zapadalnos$¢ na retinopatie cukrzycowg oraz cukrzycowy obrzek plamki.

Lopez 2002 [98]

Celem badania byto opisanie zwigzku retinopatii z miazdzycg oraz czynniki ryzyka miazdzycy u chorych na
cukrzyce.

Maberley 2002
[99]

Badanie miato na celu oszacowanie wystepowania retinopatii cukrzycowej (DR) wsrod 3544 pacjentéw
mieszkajgcych na obszarach wiejskich w prowincji Valladolid, w Hiszpanii. W raporcie oszacowano takze
aktualny poziom opieki okulistycznej dla pacjentéw z cukrzyca.

Ling 2002 [100]

Badanie przesiewowe na retinopatie cukrzycowg wsrod plemienia Kri zamieszkujgcego Zatoke James
(Kanada). Przebadano 100 pacjentéw (200 oczéw), na 10 oczach (5%) wykryto klinicznie istotny obrzek
plamki.

Fong 2002 [101]

Publikacja opisuje wyn ki retrospektywnego badanie przesiewowego na kohorcie 0oséb z cukrzyca
badanych w ramach Exeter Diabetic Retinopathy Screening Programme w latach 1992 oraz 1998 w
Wielkiej Brytanii. Badaniu poddano 775 pacjentow, wsréd ktérych 6,1% miata klinicznie istotny obrzek
plamki.

Klein 2002 [102]

W badaniu przeanalizowano 1047 losowo wybranych pacjentéw z cukrzyca, leczonych min. 3 lata w Kaiser
Permanente w Potudniowej Kaliforni. Badano ostro$¢ wzroku w lepiej i gorzej widzgcym oku.

Klein 2001 [103]

Celem raportu byto przedstawienie wystgpowania retinopatii i jej zwigzki z rozwojem miazdzycy i ryzyka
naczyniowego u 0s6b z cukrzycg. Badanie przeprowadzono w latach 1993-1995 na 1600 osobach
mieszkajgcych w USA.

Broadbent 1999
[104]

Badania Early Treatment Diabetic Retinopathy Study dotyczace czestosci wystepowania proliferacyjnej
retinopatii cukrzycowej oraz klinicznie istotnego obrzgku plamki. Badanie przeprowadzono na 1025
chorych z cukrzyca, raportowano 4-latnia oraz 10-letnig zapadalnosc¢.

Kristinsson 1997
[105]

Celem badania bylo oszacowanie czgsto$¢ wystepowania choréb oczu zwigzanych z cukrzycg (w tym
DME oraz CSME) w 4 os$rodkach w Wielkiej Brytanii w latach 1992-1994.

Nizankowska
1995 [106]

W publikacji oméwiono choroby oczu zwigzane z cukrzycg w Islandii w latach 1990-1997, raportowano
m.in. Wspdtczynniki chorobowosci i zapadalnosci na cukrzycowy obrzek plamki.

Klein 1995 [107]

Omoéwienie wynikéw badan okulistycznych przeprowadzonych w latach 199-1994 u 478 chorych na
cukrzyce. Celem badania byta ocena czestosci wystepowania makulopatii cukrzycowej, jej wspotistnienie z
réznymi postaciami retinopatii cukrzycowej oraz ocena skutecznosci fotokoagulacji laserowej.

Kristinsson
1994[108]

Badanie Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retnopathy (WESDR) dotyczgce wystepowania
obrzeku plamki w ciggu 10 lat wérdd pacjentow z cukrzycg oraz wptyw réoznych czynn kow.

Klein 1989 [109]

W publ kacji oméwiono wyniki badania przesiewowego na czesto$¢ wystepowania choréb oczu
zwigzanych z cukrzycg przeprowadzone w Islandii w 1980 roku. Badanie przeprowadzono na 245
pacjentach z cukrzycg typu 2. Klinicznie istotny obrzek plamki wystapit u 24 (10%) chorych.

Klein 1985 [110]

W badaniu oméwiono 4-letnig zapadalnos¢ na obrzek plamki wsrdd pacjentéw z cukrzycg oraz wptyw
réznych czynnikdw na czestos¢ wystepowania. Wyniki przedstawiono z podziatem na dwie grupy
pacjentéw: ze zdiagnozowana cukrzycg w mtodszym wieku (n=610) oraz w starszym wieku (n=652).

Klein 1984 [111]

Poréwnanie czestosci wystepowania retinopatii cukrzycowej u osob, u ktérych zdiagnozowano cukrzyce
przed (765) oraz po 30. roku zycia (533).

Bertelsen 2013
[112]

Poréwnanie czesto$¢ wystepowania retinopatii cukrzycowej u oséb, u ktérych zdiagnozowano cukrzyce
przed i po 30. roku zycia.

Klein 1992 [113]

Badanie przeprowadzona na grupie 514 chorych na cukrzyce w wieku 46-87 lat. W publ kacji raportowano
migdzy innymi czestos¢ wystepowania retinopatii cukrzycowej oraz obrzeku plamki.

Falavarjani 2015
[114]

W badaniu oméwiono chorobowos$¢ retinopatii cukrzycowej wsrdd pacjentéw z nowo zdiagnozowang
cukrzycg (n=50) i wsréd wczesniej zdiagnozowanych (n=395) w wieku 43-86 lat, mieszkajgcych w
Wisconsin w latach 1988-1990.
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Early Treatment
Relz;:g:tz:fhy Wyniki zastosowania bewacyzumabu u pacjentéw z klinicznie istotnym obrzekiem plamki. Sposréd 19 oczu
Study Research 13 miato klinicznie istotny obrzek plamki z zajeciem centrum plamki.
Group 2015 [115]

Na podstawie petnych tekstéw do dalszej analizy wtgczono 63 publikacje (44 publikacje odnalezione w
ramach przeszukania oraz 19 publikacji na podstawie referencji petnych tekstow). Wsréd
odnalezionych badan 48 raportowato chorobowos$¢ (33 publikacje odnalezione w ramach
przeszukania oraz 15 na podstawie referencji) oraz 12 dotyczylo zapadalnosci (8 odnalezionych w
ramach przeszukania oraz 4 odnalezione z referencji). Dodatkowo 10 z odnalezionych badan

wykorzystano pod katem identyfikacji referenciji.
Chorobowo$¢ DME wsréd pacjentow z cukrzyca

Sposrod 33 publikacji raportujgcych chorobowos$é 24 raportowaty odsetek pacjentéw z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) wsréd pacjentéw z cukrzycg , 12 raportowato odsetek pacjentéw z klinicznie
istotnym obrzekiem plamki (CSME) wsréd pacjentéw z cukrzycg, natomiast 5 wsrdd pacjentéw z DME.
Odnaleziono 3 publikacje raportujgce odsetek pacjentéw z Klinicznie istotnym obrzekiem plamki z
zajeciem centrum plamki (ciCSME) oraz jedng publikacje raportujgcg odsetek ciCSME wsrod
pacjentow z CSME. Otrzymane wartosci oraz szczegodlowe charakterystyki powyzszych badan
zastawiono w tabelach (Tabela 69, Tabela 70, Tabela 71, Tabela 72, Tabela 73).

Tabela 69.
Zestawienie badan raportujagcych odsetek pacjentéw z DME wsrod pacjentéw z cukrzyca

Liczba Liczba S
Publikacja Panstwo Rok badania pacjenté pacjento Odsetc—;szpGgentow Uwagi

wzDM wzDME

Romero-Aroca 2016

. . o )
[54] Hiszpania 2014 6125 153 2,50%
Hammes 2015 [58]  Austria, Niemcy 2000-2013 64784 501 0,77% pa%%"“‘jl' z
Rodriguez-Poncelas Hi . 2012 108723 199 0 18% pacjenci z
2015 [24] Iszpania 1970 T2DM
1038 55 5,30% -
Varma 2014 [61] USA 2007-2008
673 25 3,64% -
Bertelsen 2013 [112] Norwegia 2007-2008 511 - 3,91% -
_— 25-50
Stankiewicz 2012 [69] Polska 2012 2,5min tys 1-3 % -
przeglad,
7,48%
chorobow
Yau 2012 [39] - - 14554 1039 7,14% 0$¢ DME
standaryz
owana
wiekiem
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Liczba  Liczba = 4, oo pacjentéw

Publikacja Panstwo Rok badania pacjenté pacjento 2 DME Uwagi
wzDM wzDME
8368 1316 15,73% -
Petrella 2012 [25] Kanada 2008-2009
8368 215 2,57% DME z VA
. . . 2334
Minassian 2012 [74] Anglia 2001 550 166 325 7,12% -
Pedro 2010 [76] Hiszpania 2008 8675 556 6,41% -
Delcourt 2009 [40] - - 2693 - 4,80% przeglad
pacjenci z
Emanuele 2009 [80] USA 2000 - - 6,30% T2DM
Romero-Aroca 2009 Hiszpania o _
[86] (Katalonia) 2006 1250 103 8,24%
Wong 2006 [93] USA 2002-2004 153 4 2,61% -
Klein 2002 [102] USA 1987-1989 1050 9 0,83% -
Lopez 2002 [98] Hiszpania 1993-1997 3538 202 5,71% -
Klein 2002 [97] USA 1997-1998 296 6 2,03% -
Broadbent 1999 [104] UK 1992-1994 328 29 8,84% -
Kristinsson 1997 Islandia 1990-1997 205 19 9,27% -
[105]
Kristinsson 1994 . o pacjenci z
[108] Islandia 1980 243 24 9,88% ToDM
Klein 1992 [113] USA 1988-1990 435 - 3,00% 13,86%
Klein 1989 [109] USA 1980-1082 11984 1878 138 7,35% -
Klein 1985 [110] USA 1985 2272 315 - -
Klein 1984 [111] USA 1984 11438 463 4,05% -

Odsetki raportowane w odnalezionych badaniach nie sg spéjne miedzy sobg, wartosci wahajg sie od
0,18% do 15,73%. Odnaleziono dwa przeglady Yau 2012 [39] oraz Delcourt 2009 [40], ktére raportuja
skumulowang chorobowo$é. Badanie Yau 2012 raportuje chorobowos¢ DME wsréd pacjentow z
cukrzycg na poziomie 7,48% (chorobowos¢ standaryzowana wiekiem). Warto$¢ ta jest oszacowana
na podstawie 20 publikacji. Badanie Delcourt 2009 na podstawie 8 badan oszacowuje chorobowo$é

na poziomie 4,8%.

Dodatkowo w ramach niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet odnaleziono abstrakt
Bandurska-Stankiewicz 2011 [41] w ktérym znajdujg sie dane na temat odsetka pacjentow z DME
wsréd pacjentdéw z cukrzycg w wojewddztwie warminsko-mazurskim. Zgodnie z raportowanymi
wynikami obrzek plamki wystepuje u okoto 4,4% pacjentdw z cukrzycg typu 1 i u okoto 9,52%

pacjentow z cukrzycg typu 2.
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Tabela 70.
Zestawienie badan raportujacych odsetek pacjentéw z CSME wsréd pacjentéw z cukrzyca

Publikacja Panstwo el p';L‘}iﬁi’é p:ic‘}z?:é Sl e Uwagi
badania w =z DM w z CSME CSME
R°me'°i‘§£;’°a 2016 iszpania 2014 6125 94 1,53% -
64 725 2,77% -
skorygowan
a ostrosc
Minassian 2012 [74] Anglia 2001 2334550 wzroku
5 240 0,22% <6/19 do
' >6/60 W
lepiej
widzgcym
oku
. 1980- pacjenci z
Klein 2010 [75] USA 1982 - - 5,20% oM
. 1980- .
Hirai 2008 [87] USA 1982 2 249 153 6,80% -
Knudsen 2006 [92] Dania 22%%3' 984 ; 9,60% .
Wong 2006 [93] USA 22%%31' 153 3 1,96% ;
. o pacjenci z
Hove 2004 [94] Dania 2000 378 20 5,29% DM
. . 1993- 0
Lopez 2002 [98] Hiszpania 1997 3538 52 1,47% -
Maberley 2002 [99] Kanada - 400 20 5,00% liczba oczu
przeglad,
USA - - - 2-4% pacjenci z
T2DM
UK - - - 6,4%-6,8% przeglad
Williams 2004 [96]
przeglad,
Europa - - 5,40% pacjenci z
T2DM
Skan(;ynaw - - - 8,00% przeglad
Ling 2002 [100] UK 11%99%' 775 47 6,06% ;
Broadbent 1999 [104] UK 1992- 328 21 6,40% ;
1994 R

Odsetek pacjentéw z CSME wsréd pacjentdow z cukrzycg waha sie od 1,47 % do 9,6%. Badanie
Minassian 2012 [74] dodatkowo raportuje liczbe pacjentéw z CSME i skorygowang ostroscig wzroku
>6/16 do >6/60 na poziomie 0,22%. Odnaleziono jeden przeglad (Williams 2004 [96]), ktory raportuje

chorobowos$¢ CSME wsrdd cukrzykéw w Europie na poziomi 5,4 %.
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Tabela 71.
Zestawienie badan raportujgcych odsetek pacjentéw z CSME wsréd pacjentéw z DME

e iz se Odsetek pacjentow
Publikacja Panstwo Rok badania pacjentow z pacjentéw z = ché
DME CSME

Minassian 2012 [74] Anglia 2001 166 325 64 725 38,91%
Wong 2006 [93] USA 2002-2004 4 3 75,00%
Lopez 2002 [98] Hiszpania 1993-1997 202 52 25,74%
Broadbent 1999 [104] UK 1992-1994 29 21 72,41%

. 1980-1982 i o
Klein 1989 [109] USA 1984-1986 84 45 53,57%

Sposrod pieciu odnalezionych badan odsetek pacjentéw z klinicznie istotnym obrzekiem plamki wsrod
pacjentéw z DME wahat sie od 25,74% do 75 %.

Tabela 72.
Zestawienie badan raportujacych odsetek pacjentéw z ciCSME wsrod pacjentéw z DME

Liczba Liczba gy
Publikacja Panstwo ba%ghia pacjentéw  pacjentow z Odsetecl?é)saﬁéntow z
z DME ciCSME
Early Treatment Diabetic Retinopathy } o
Study Research Group (1995) [115] 1995 1243 183 14.72%
Klein 1985 [110] USA 1985 - - 59,49%
Klein 1984 [111] USA 1984 463 199 43,02%

Sposrod odnalezionych badan odsetek pacjentéw z klinicznie istotnym obrzekiem plamki z zajeciem

centrum plamki wsrdd pacjentow z DME wahat sie od 14,72% do 59,49 %.

Tabela 73.
Zestawienie badan raportujgcych odsetek pacjentéw z ciCSME wsréd pacjentéw z CSME
T p Rok Liczba oczu Liczba oczu z Odsetek pacjentow z
L) Panstwo | adania  z CSME CiCSME CiCSME
Falavarjani 2015 [114] Iran 2014 19 13 68,42%

Tylko jedno badanie raportowato odsetek pacjentéw z klinicznie istotnym obrzekiem plamki z zajeciem

centrum plamki sposréd pacjentéw z CSME.

Wsrod odnalezionych publikacji 10 (Abraldes 2016 [53], Lee 2015 [55], Zhang 2015 [60], Romero-
Aroca 2014 [63], Arevalo 2013 [65], Yau 2012 [39], Chen 2010 [77], oraz Delcourt 2009 [40], Vila 2008
[84] oraz Williams 2004 [96]) byto opracowaniami wtérnymi (opracowania wtérne sprawdzono pod
katem referencji). Na podstawie referencji petnych tekstéw do analizy wigczono dodatkowo 15

publikacji. Dane otrzymane z badan przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 74).
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Tabela 74.

Zestawienie badan dotyczacych chorobowosci odnalezionych na podstawie referencji pelnych tekstow

Liczba

oo p . Raportowana N Liczba Odsetek .
Publikacja Panstwo Rok badania wartosé ’I)oaa(g:rr:;?:: pacjentéw pacjentéw Uwagi
Reuterving . o
1996 [116] Szwecja 1994-1995 CSME w DM 1805 215 11,90% -

Romero-
Aroca 2007 Hiszpania 2005 DME w DM 741 59 7,96% -
[117]
B'“['1“1 2?07 Niemcy 2002-2004 DME w DM - - 0,85% -
- DME w DM 2133 202 9,47% -
Henricsson . o
1999 [119] Szwecja - CSME w DME 202 23 11,39% -
- CSME w DM 2133 23 1,08% -
Thomas
2015 [120] UK 2005-2009 DME w DM 91393 - 1,55% -
Pugliese
2012 [121] USA 2007-2008 DME w DM 15773 205 1,30% -
Dutra 2015 . o pacjenci z
[122] Portugalia 2009-2014 DME w DM 52739 723 1,37% ToDM
CSME w DM 8 2,03% -
394
Nathoo
2010 [123] Kanada 2005-2007 DME w DM 12 3,05% -
CMSE w DME 12 8 66,67% -
Thomas
2012 [124] UK 2005-2009 DME w DM 85214 1169 1,37% -
raportowane
Shen 2008 USA 2003 DME w DM 564 36 6,38% wartosci
[125] dotycza
oczu
Giuffre o
2004 [126] Wiochy 2013 CSME w DM 132 - 7,58% -
acjenci nie
Sparrow UK - CSME w DM 145 15 10,34% P Iejzczeni
1993 [127] ’ . -
insuling
Romero . . .
2005 [128] Hiszpania - DME w DM - - 7,90% -
Santos . .
2005 [129] Hiszpania 1997-2001 DME w DM 2677 157 5,86% -
Santos-
Bueso Hiszpania 2002 DME w DM 660 9 1,36% -
2007 [130]
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Zapadalnosé

Odnaleziono 12 badan raportujgcych zapadalnosé: w tym 9 dotyczyto zapadalnosci na DME wsrod
przeszukania baz informacji medycznych (Younis 2003 [131], Jones 2012 [132], Martin-Merion 2014
[133], Thomas 2012 [124], Salinero-Fort 2013 [134]) oraz 4 publikacje raportujgce zapadalnosé

CSME wsrod pacjentow z cukrzyca oraz jedna publikacja, z ktérej zaczerpnieto wytgcznie referencje.

W ponizszej tabeli zestawiono odnalezione dane dotyczace zapadalnos¢ DME wsrod DM (Tabela 75).

Tabela 75.
Zestawienie badan dotyczacych zapadalnosci DME wsréd pacjentéw z cukrzyca
Liczba Zapadalno Zapadalnosé
Publikacja Panstwo Rok badania  pacjentéow  $¢ DME P - Uwagi
2 DM (n) DME (%}
Idris 2012 [71] UK 2000 103368 268 0,26% T2DM, roczna zapadalno$¢
1980-1982 i
1984-1990,
Klein 1995 kontynuacja o . P
[107] USA wezesniejszego 1461 227 15,54% 10-letnia zapadalnos¢
4-letniego
badania
Klein 1989 1980-1982 i o . .
[109] USA 1984-1986 1262 84 6,66% 4-letnia zapadalnos¢
o roczna zapadalno$¢ STM,
0.20% pacjenci z T2DM bez DR
3743 -
[131] UK 1991-1999 almoge ST
370% roczna zapadalnos¢ ,
’ pacjenciz T2DM i DR
810 -
6-letnia zapadalno$¢ STM
0, )
27,30% pacjenci z T2DM | DR
0,59% 5-letnia zapadalno$¢
16444 -
o et .
Jones 2012 UK 1990.2006 1,20% 10-letnia zapadalno$¢
[32] 5,20% roczna zapadalnos$é
3632 -
9,60% 10-letnia zapadalnos$¢
10 0,60% T1DM, roczna zapadalnos$¢
1757
Martin-Merino UK 2000.2007 27 4,40% T1DM, 9-letnia zapadalnos¢
2014 [133] 182 0,30% T2DM, roczna zapadalno$¢
63226
885 3,60% T2DM, 9-letnia zapadalnos¢
Th°'E‘132j]2°12 Walia 2005-2009 49 763 197 0,40% 4-letnia zapadalnosé
Salinero-Fort . . o . s
2013 [134] Hiszpania 2008-2011 2405 30 1,2% 4-letnia zapadalnosc¢
Kristinsson . . .
1997 [105] Islandia 1990-1997 205 - 0,03 4-letnia zapadalnosc¢

Wartosci dotyczgce zapadalnosci CSME wsrod DM przedstawiono w tabeli (Tabela 76).
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Tabela 76.
Zestawienie badan dotyczacych zapadalnosci CSME wsréd pacjentéw z cukrzyca

Liczba pacjentéow Zapadalnosé Zapadalnosé

Publikacja Panstwo Rok badania 2 DM CSME (n) CSME (%) Uwagi
Olafsdottir . o 10-letnia
2007 [89] Islandia 1995-2005 296 6 2,03% zapadalnosé
roczna
o zapadalnos¢
585 28 4,79% W okresie
. 1995-1996
L'?gozotl’oz UK 1992-1998
roczna
483 25 518% zapadalnos¢é
’ w okresie
1997-1998

1980-1982 i 1984-

Klein 1995 1990, kontynuacja 1461 149 10,20% 10-letnia

[107] USA wczesniejszego 4- zapadalnosc
letniego badania
Klein 1989 . o 4-letnia
[109] USA 1980-1982 i 1984-1986 1262 45 3,57% zapadalnosé

Monitorowanie glikemii

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, do leczenia z wykorzystaniem iniekcji
doszklistkowych kwalifikowaé bedg sie jedynie pacjenci z dobrze kontrolowanym poziomem glikemii
zdefiniowanym, jako HbA1c < 8%. W celu oszacowania odsetka pacjentdéw z cukrzyca, ktorzy
spetniajg omawiane kryterium przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych i zasobdéw sieci Internet. Odnaleziono dwie polskie publikacje, na podstawie ktérych
oszacowano odsetek pacjentow z dobrze kontrolowang cukrzyca. Wyniki przedstawiono ponizej
(Tabela 77).

Tabela 77.
Rozktad HbA1c w populacji pacjentéw z cukrzyca
Badanie Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek pacjentow z HbA1c < 8%
Sieradzki 2008 [22] 3649 65,3%
Kudaj-Kurowska 2014 [23] 249 74,0%
Srednia wazona - 65,9%

Dane z ankiet od ekspertow

Zaprojektowang ankiete przedstawiono ekspertom z dziedziny okulistyki. Dwéch ekspertow uzupetnito

odpowiedzi, w ponizszej tabeli przedstawiono zadane pytania oraz otrzymane wyniki (Tabela 78).
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Tabela 78.
Wyniki ankiet otrzymanych od ekspertow

Pytanie

Jaki odsetek Pani/Pana zdaniem pacjentéw z cukrzyca ma
DME?

Jaka jest Pani/Pana zdaniem liczba pacjentéw z DME w
Polsce?

Jaki jest Pani/Pana zdaniem odsetek pacjentow z cukrzyca,
u ktorych w ciggu roku rozwinie si¢ DME?

Jaki jest Pani/Pana zdaniem odsetek pacjentéow z CSME
wsrod pacjentow z cukrzyca?

Jaki jest Pani/Pana zdaniem odsetek pacjentow z CSME
wsréd pacjentéw z DME?

Jaki jest Pani/Pana zdaniem odsetek pacjentéw z zajeciem
centrum plamki wéréd pacjentéw z DME?

Jaki jest Pani/Pana zdaniem odsetek pacjentéw z zajeciem
centrum plamki wsréd pacjentéw z CSME?

Prosze poda¢ odsetek pacjentow z DME z ostroscia
widzenia od 20/40 do 20/320 wg tablic Snellena.

Prosze podac¢ odsetek pacjentow z DME i zajeciem centrum
plamki z ostroscia widzenia od 20/40 do 20/320 wg tablic
Snellena.

Jaka bedzie Pani/Pana zdaniem liczba pacjentéw z DME
kwalifikujacych sie do stosowania lekéw anty-VEGF?

U jakiego odsetka pacjentéw Pani/Pana zdaniem konieczne
bedzie wykonanie zabiegu na obojgu oczach?

Tabela 79.
Rozpowszechnienie afliberceptu (Eylea®) w populacji docelowej - wyniki ankiet

Odsetek pacjentéw z populacji docelowej stosujacych lek Eylea® 1 rok refundacji

2 rok refundacji

Opinia eksperta (N I
Opinia eksperta () [ |

Tabela 80.

Wyniki ankiety skierowanej do | IEININIINGGGIN

Pytanie

Odpowiedz

Prosze poda¢ odsetek pacjentow z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem
dotka w przebiegu cukrzycy (ORT — postaé gabczasta (rozlana), CME — postaé torbielowata lub SRD — I
posta¢ surowicza) wsréd pacjentéw z klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (CSME).

Prosze poda¢ odsetek pacjentow z najlepszg skorygowang ostroscig widzenia (BCVA) od 0,3 do 0,8 wg
tablic Snellena wsroéd pacjentéw z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) i zajeciem .
dotka w przebiegu cukrzycy (ORT - posta¢ gabczasta (rozlana), CME — posta¢ torbielowata lub SRD -

postaé surowicza).
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A.3. Koszty Slepoty

W celu oszacowania kosztow Slepoty wsrdd pacjentdw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
przeszukano baze PubMed (w tym MEDLINE) [7]. Zaimplementowang strategie oraz otrzymane
wyniki zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 81).

Tabela 81.
Strategia wyszukania kosztéw slepoty w bazie PubMed

. Liczba
Lp. Zapytanie wynikéw
#1 blindness or cecity 38285

economic* OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-consequences OR "cost
consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost
#2 minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR CEA 1016369
OR CUA OR CMA OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation"
OR "economic review" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

#3 poland or polish 293017

#4 #1 AND #2 AND #3 18

Odnaleziono 18 badan, na podstawie abstraktéw do dalszej analizy nie wigczono zadnego badania.

Przeszukano takze baze Giéwnej Biblioteki Lekarskiej [51]. Kluczowe hasta wykorzystane w

przeszukaniu oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabeli (Tabela 67).

Tabela 82.
Strategia wyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych DME w bazie GBL
Zapytanie Liczba wynikow
Slepota 312

Na podstawie tytutéw i abstraktow nie wigczono zadnego badania do dalszej analizy.
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