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Indeks skrotow

AE
AKL
AOTMIT
AWA
b.d.

PL
PLC
PLN

PRISMA

RHV
RSS

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

brak danych

ang. Best Corrected Visual Activity - najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku

ang. central foveal thickness - grubos$¢ siatkéwki w centrum dotka

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cystoid macular edema - torbielowaty obrzek plamki

ang. central macular thickness, centralna grubos¢ plamki

ang. central subfield thickness — grubos$¢ siatkowki w polu centralnym

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

deksametazon

ang Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study — badanie wczesnego leczenia
retinopatii cukrzycowej.

ang. intraocular pressure — cisnienie wewnatrzgatkowe / Srédgatkowe

acetonid triamcynolon

ang. intention-to-treat — populacji zgodna z zaplanowanym leczeniem

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. logarithm of the minimum angle od resultion - logarytm minimalnego kata
rozdzielczosci)

ang. maclur edema - obrzek plamki

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

program lekowy

placebo, zabieg pozorowany

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych
i metaanaliz

ang. refractory vitreus haze - oporne zamglenie ciata szklistego

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
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Rozwiniecie

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. visual function questionnaire 25 — kwestionariusz funkcji wzrokowych

ang. vitreus haze - zamglenie ciata szklistego

zapalenie btony naczyniowej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
deksametazonu (Ozurdex®) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony
naczyniowej. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym
wnioskiem, Analizg kliniczng oraz proponowanymi zapisami programu lekowego ,Leczenia
zapalenia btony naczyniowej oka — czeS¢ posrednia, odcinek tylny lub cafa btona naczyniowa”

stanowig chorzy (spetniajacy wszystkie kryteria tgcznie):

dorosli chorzy z niezakaznym przewlektym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN (czesci
posredniej, odcinka tylnego lub catej blony naczyniowej);*

u ktérych obecny jest klinicznie znamienny obrzek plamki w przebiegu zapalenia btony
naczyniowej (ZBN);

Z najlepszg skorygowang ostroscig wzroku (BCVA ang. Best Corrected Visual Activity)
w leczonym oku w zakresie 0,1-0,8 okreslong na tablicach Snellena lub ETDRS (ang.
Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study, badanie wczesnego leczenia retinopatii
cukrzycowej).

Wskazana populacja chorych odznacza sie wyjgtkowym obcigzeniem. Zapalenie btony
naczyniowej oraz jego powiktania stanowig jedng z najczestszych przyczyn pogorszenia
widzenia lub catkowitej utraty wzroku. Analizowany problem zdrowotny nie fgczy sie z
zagrozeniem zycia, jednak choroba ta charakteryzuje sie charakterem przewlekltym (czeste
nawroty dolegliwosci) z wysokim ryzykiem catkowitej utraty wzroku, wptywajacym istotnie na
pogorszenie jakosci zycia chorych. Dostepne miejscowe leczenie kortykosteroidami lub
steroidowe terapie systemowe, ktére tgczg sie z duzym obcigzeniem organizmu (zwiekszonym
ryzykiem wystepowania dziatan niepozgadanych) nie wykazujg odpowiedniej skutecznosci
leczenia. W analizowanym wskazaniu najwiekszg skutecznoscig charakteryzuje sie terapia do
obszaru docelowego, czyli opierajgca sie na iniekcjach do ciata szklistego. Brakuje jednak

skutecznej i trwatej metody leczenia doszklistego z zapaleniem btony naczyniowej. Dostepna

1 W pismie OT.4231.23.2022.MKS.8 z dnia 19 maja 2022 r. wskazano, ze zmianie ulegta tre$¢ programu
lekowego (wskazania), ktéra zostata zaakceptowana przez Wnioskodawce 25.04.2022 r. w zwigzku z
czym analizy muszg uwzgledniac populacje z zapaleniem btony naczyniowej oka obejmujgcym nie tylko
czesé tylng wnioskowang pierwotnie, ale takze czes$¢ posrednig oraz catg btone naczyniowg
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metoda leczenia acetonidem triamcynolonu (ITA) pozwala u czesci chorych na kontrolowanie
objawéw choroby, jednak skuteczno$¢ zastosowanych iniekcji po okre$lonym czasie
najczesciej spada. Istnieje wiec duza niezaspokojona potrzeba na wprowadzenie skutecznej
terapii przynoszgcej trwalsze efekty. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy ITA nie
moze zostac¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala na uzyskanie krotkiej kontroli
objawow. Zastosowanie deksametazonu w postaci implantu doszklistkowego, ktory
charakteryzuje sie przedtuzonym uwalnianiem substancji czynnej pozwoli na ograniczenie
czestotliwosci kolejnych podan, co moze dodatkowo wptyngé na unikniecie potencjalnych

powiktan zwigzanych z kazdorazowsg iniekcjg doszklistkows.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie deksametazon poréwnano z
acetonidem triamcynolonu stosowanym doszklistkowo, wskazanym jako komparator w

Analizie problemu decyzyjnego.

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technika minimalizacji kosztéw, polegajacg na zestawieniu kosztéw réznigcych dla

ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Brak réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem okre$lono na podstawie wynikow
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
badania POINT [Thorne 2019], przy pomocy ktérego bezposrednio porownano wnioskowang

technologie z komparatorem.

Dawkowanie implantéw deksametozanu oraz czestotliwos¢ podan doszklistkowych acetonidu
triamcynolonu oparto na badaniach POINT oraz HURON [Lowder 2011, Lightman 2013,
Thorne 2019].

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z
NAHTA nieinfekcyjnem zapaleniem btony naczyniowej - analiza 11
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono cene
progowg wynikajgcg z rownowaznosci wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci. Biorgc pod
uwage fakt, ze poréwnywane technologie wykazujg sie rownorzedng skutecznoscig w analizie
nie przedstawiono wspétczynnikdw kosztéw-uzytecznosci ze wzgledu na niskg warto$é
informatywna tych danych. Dla analizowanego problemu przedstawiana cena progowa wynika

z rownowaznosci kosztéw ponoszonych w leczeniu poréwnywanymi technologiami.

W celu wyznaczenia kosztow dla interwencji oraz komparatora opracowano model decyzyjny,
uwzgledniajgcy koszty réznigce dla deksametazonu podawanego w formie implantu
podawanego doszklistkowo oraz acetonidu triamcynolonu podawanego w postaci iniekcji
doszklistkowej. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow: koszty produktow leczniczych, koszty
podania produktéw leczniczych, koszty pozostatych lekow, koszt kwalifikacji chorych do
programu lekowego, oraz koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na znikomy koszt
ponoszony przez swiadczeniobiorcédw w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika
publicznego uznano, iz mozliwe jest przyjecie, ze koszty w obu perspektywach sg tozsame i
w niniejszym dokumencie prezentowane s3g jedynie wyniki w perspektywie pfatnika

publicznego.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla poréwnania DEX vs ITA

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania deksametazonu z acetonidem
triamcynolonu (zmiany kosztu inkrementalnego) w perspektywie pfatnika publicznego majg

nastepujace parametry / scenariusze:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie deksametazonu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzySciami
zdrowotnymi, ktére obejmujg polepszenie widzenia oraz zmniejszenie stanu zapalnego btony
naczyniowej oka. Zastosowanie interwencji wzgledem komparatora tgczy sie¢ z nizszg

czestotliwoscig podawania implantow wzgledem iniekcji triamcynolonem, a co za tym idzie
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moze rowniez wplyng¢ na zmniejszenie stopnia komplikacji czy dziatah niepozgdanych

zwigzanych ze sposobem podawania lekow.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
deksametazonu (Ozurdex®) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony

naczyniowej oka.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli chorzy z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej z wspotwystepujgcym
znamiennym klinicznie obrzekiem plamki w przebiegu ZBN oraz o okreslonej ostrosci
widzenia (BCVA w leczonym oku w zakresie 0,1-0,8 okreslong na tablicach Snellena
lub ETDRS).

Interwencja:

deksametazon podawany w postaci implantu doszkilistkowego (DEX).
Komparator:

acetonid triamcynolonu podawany w iniekcji doszklistkowej (ITA).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z

nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktorym uwzgledniono wyniki bezposredniego poréwnania dla deksametazonu
wzgledem acetonidu triamcynolonu podawanego w iniekcji doszklistkowej stosowanych w

Polsce u dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowe;.
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Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng minimalizacji kosztéw zwigzang z udowodniong
poréwnywalng skutecznosé analizowanych technologii, w modelu nie rozpatrywano korzysci

zdrowotnych, a jedynie koszty stosowania porownywanych technologii.

Wyniki optacalnoéci prezentowane w oparciu o model decyzyjny zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci (z uwzglednieniem wartosci
skrajnych oraz scenariuszy). Dla wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz
analizy wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujaca

optacalnos¢ kosztowg).

Ze wzgledu na wybér techniki modelowania (zestawienia kosztow stosowanych technologii)

odstgpiono od wykonania probabilistycznej analizy wrazliwosci.
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);
z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
Ze wzgledu na znikomy koszt ponoszony przez swiadczeniobiorcow w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego (koszty dla $wiadczeniobiorcy dotyczg jedynie
dodatkowych lekéw - antybiotykdw, ktére podawane sg przy iniekcjach), uznano iz mozliwe
jest przyjecie, ze koszty w obu perspektywach sg tozsame i w niniejszym dokumencie

prezentowane sg jedynie wyniki w perspektywie ptatnika publicznego.
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
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ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie wybrano technike minimalizacji kosztéw zdecydowano sie na
wybodr krétkiego horyzontu czasowego, w ktérym zostang uchwycone réznice ponoszonych
kosztow w leczeniu analizowanymi technologiami. Na podstawie zatozen dotyczacych
czestotliwosci stosowania DEX i ITA (2 oraz 3 razy w roku), dostepnych danych dotyczacych
wielokrotnych podan (dyskontynuacji leczenia deksametazonem) oraz oszacowanej na
podstawie zatozen o poréwenywanej skutecznosci dyskontynuacji triamcynolonem, przyjeto

3-letni horyzont czasowy analizy — rozdziat 7.4.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie DEX z ITA

W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki dla bezposredniego poroéwnania DEX i ITA na
podstawie otwartego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania POINT [Thorne 2019].

Badanie POINT obejmowato trzy ramiona — deksametazonu, triamcynolonu podawanego w

iniekcji doszklistkowej oraz triamcynolonu podawanego w okolicy oczu. || G

Y\ niniejszym dokumencie

odwotujgc sie do acetonidu triamcynolonu, stosowane jest odniesienie do ITA stosowanego
doszklistkowo (chyba, ze bezposrednio zaznaczono, ze chodzi o ITA stosowany w okolicach
oka).

W badaniu POINT dokonano oceny skutecznosci wzgledem nastepujgcych punktéw

kohcowych:

ocena grubosci siatkowki w polu centralnym (CST, ang. central subfield thickness) w
optycznej koherentnej tomografii (OCT, ang. optical coherence tomography) —
pierwszorzedowy punkt koncowy;

poprawa o0 220% i ustgpienie obrzeku plamki;

najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA, ang. best corrected visual acuity).
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Pierwszorzedowy punkt koncowy — wskaznik wzglednej zmiany CST mierzony za pomocag
OCT - oceniano jako stosunek wartosci CST w punktach czasowych (8. oraz 24. tygodnia

badania) do wartosci na poczatku badania.

W 8. i 24. tygodniu badania wskaznik wzglednej zmiany CST wyniést odpowiednio 0,54 i 0,61
co odpowiada redukcji grubosci siatkbwki w polu centralnym o odpowiednio 46% i 39%
u chorych leczonych DEX. Zmiana wartosci CST w 8. i 24. tygodniu wzgledem wartoéci CST
na poczatku badania poczgtkowej byta istotna statystycznie (p<0,0001).

W 8. i 24. tygodniu badania wskaznik wzglednej zmiany CST wynidst odpowiednio 0,61 i 0,64
co odpowiada redukcji grubosci siatkdwki w polu centralnym o odpowiednio 39% i 36%
u chorych leczonych ITA. Zmiana wartosci CST w 8. i 24. tygodniu wzgledem wartosci CST
na poczatku badania poczgtkowej bylta istotna statystycznie (p<0,0001).

Dla obu analizowanych technologii zaobserwowano wiec istotne statystycznie zmiany, jednak
wykazano réwniez, ze deksametazon nie byt gorszy od acetonidu triamcynolonu w 8 tygodniu
terapii (HR: 0.88; 99.87% CI: 0.71; 1.08). Po ustaleniu nie gorszej terapii (testowaniu hipotezy
non-inferiority) wykonano dodatkowo test na wyzszo$¢ deksametazonu (superiority), jednak
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. Autorzy badania wskazali, ze we wszystkich
pozostatych punktach czasowych réznice miedzy dwiema terapiami byty mniejsze, przy czym
nie gorszg skutecznos¢ interwencji ustalono dopiero w 24. tygodniu bez dowoddéw na
wyzszos$¢ DEX (p=0,39).

W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano réwniez obrzek plamki. Analizowano
zarowno odsetki chorych ze zmniejszeniem plamki o 220% wzgledem warto$ci poczgtkowe;j,
jak réwniez odsetki chorych, u ktérych ustgpit obrzek plamki (okreslony na podstawie grubosci
siatkdwki wynoszacej <260 um). W przypadku obu parametréw zaobserwowano zmniejszenie
wskaznikow zmian (mniejszych odsetkow chorych z poprawg obrzeku plamki) w czasie dla
obu rozpatrywanych technologii. Nie stwierdzono jednak istotnych statycznie réznic pomiedzy
DEX i ITA.

W obu analizowanych grupach odnotowano réwniez polepszenie skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA), jednak nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy DEX i ITA w
zadnym z okreséw oceny. Zauwazono rowniez, ze ryzyko obnizenia ostrosci widzenia 215 liter

nie réznito sie istotnie statystycznie miedzy grupami.
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Poréwnanie DEX z PLC

Dodatkowo w Analizie klinicznej przedstawiono kompleksowg ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania implantu Ozurdex® na podstawie wieloo$rodkowego,
randomizowanego badania HURON (stuzgcego za podstawe rejestracji produktu), w ktérym

dokonano porownania DEX z procedurg pozorowang — PLC ( [Lowder 2011, Lightman 2013].

Ocene skutecznosci na podstawie badania HURON przeprowadzono wzgledem

nastepujgcych punktow koncowych:

¢ zmetnienie ciata szklistego (VH, ang. vitreous haze);

e obrzek plamki;

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA);

e ocena wg Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych (VFQ-25, ang. Visual Function

Questionnaire).

Pierwszorzedowy punktu konicowy w badaniu stanowit stopienn zmetnienia ciata szklistego
(uzyskanie wyniku 0 oznaczajgce brak zmetnienia). Analiza zostata oparta na populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat), a gtdwnym punktem
czasowym byt 8. tydzien po podaniu implantu. Wyniki zbierano do 26. tygodnia. Istotne
statystycznie wyniki dla poréwnania DEX z PLC otrzymano prawie dla wszystkich podgrup i

analizowanych okreséw obserwaciji (8 i 26 tyg.)?

W ramach pozostatych parametrow dotyczgcych stopnia zmetnienia (j. poprawy wyniku w
skali zmetnienia, sredniego wyniku w skali zmetnienia, obecnosci komérek zapalnych czy
czasu do uzyskania wyniku O w skali zmetnienia ciata szklistego) rowniez odnotowywano

wyniki istotne statystycznie dla poréwnania DEX z PLC.

W trakcie analizy zmiany grubosci centralnej plamki u chorych z obrzekiem plamki okreslono,
ze dla 8. tygodnia srednie zmniejszenie grubosci centralnej plamki byt istotnie statystycznie
rézne pomiedzy analizowanymi grupami. Natomiast w 26. tygodniu analiza poréwnania tych

parametrow tej istotnosci juz nie wykazata.

?Poza chorymi z poczgtkowym wynikiem +3 lub +4 w skali zmetnienia ciata szklistego (oba okresy
obserwaciji) oraz chorymi uprzednio leczonymi systemowo
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Ocena BCVA wskazata na istotne statystycznie réznice co do poprawy zmiany ostrosci
widzenia wzgledem wartosci poczatkowych (oceniano czestosé wystepowania poprawy
okreslong wg tablicy ETDRS o 210 liter lub o 215 liter, co odpowiada poprawie widzenia o
odpowiednio 22 linie lub 23 linie). Réznice byty istotne statycznie pomiedzy grupami dla obu

okresow obserwacji (8. oraz 26. tygodnia).

Na podstawie przedstawionych w Analizie klinicznej wynikow z badania HURON mozna
wnioskowag, ze istotna statycznie poprawa (przewaga nad PLC) utrzymuje sie do 26. tygodnia

dla wiekszosci ocenianych parametrow w ramach analizowanych punktéw koncowych.

Petna charakterystyke badan POINT oraz HURON wraz ze szczegoétowych opisem ich
wynikéw przedstawiono w Analizie Klinicznej. Dodatkowo dokument Analizy Klinicznej
uzupetniono o dane przyblizajgce rzeczywistg praktyke kliniczng stosowania deksametazonu,
tj. wyniki 6 badan obserwacyjnych [Wallsh 2020, Teja 2019, Hasanreisoglu 2019, Tufail 2018,
Pohimann 2018 oraz Pleyer 2014].

Podsumowanie

Na podstawie Analizy klinicznej okreslono, ze skutecznosé DEX vs. ITA jest poréwnywalna.
Dodatkowo mozna wnioskowag, ze skutecznosé¢ implantu deksametazonu moze utrzymywac

sie do 26. tygodni (ok. 6 miesiecy).

W niniejszej analizie modelowanie skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora
oparto na potwierdzeniu nie gorszej skutecznosci porownywanych technologii. Dodatkowo
wykorzystano zatozenia z konstrukcji badania POINT, ktore okre$laty czestosé stosowania
kolejnych implantéw / iniekcji analizowanych technologii medycznych (w przypadku ITA,
mozliwo$¢ reiniekcji w odstepach 8. tygodniowych, natomiast w przypadku DEX mozliwosé
reimplantacji w odstepach minimum 12. tygodniowych). W niniejszym modelowaniu
uwzgledniono rowniez potwierdzenie utrzymywania sie skutecznosci implantu DEX do
6 miesiecy na podstawie badania HURON. W ramach okreslenia prawdopodobienstw
kolejnych implantacji oraz iniekcji w niniejszej analizie wykorzystano dane z badania
Pohlmann 2018 (analiza podstawowa) oraz dane z badan Hasanreisoglu 2019 i badania
Thorne 2019 (analiza wrazliwo$ci). Dodatkowo uwzgledniono réwniez dane z czesci publikacji
dotyczacych badan wielokrotnego stosowania implantéw w dtuzszym horyzoncie czasowym,
ktore nie zostaty ostatecznie wigczone do Analizy klinicznej, jednak zostaty wykorzystane w
niniejszej analizie ze wzgledu na potencjalng, dodatkowg warto$¢ informacyjng w kwestii

dyskontynuacji leczenia. Wykorzystanie danych dotyczgcych wielokrotnego stosowania
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implantéw / iniekcji przedstawiono ze szczegdtami w podrozdziatach opisujgcych strukture
modelu — rozdziaty 7.1 - 7.3. Natomiast zebrane wartosci, uzasadnienie ich wyboru do
uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie

scenariuszy przedstawiono réwniez w rozdziale 9. (Tabela 20.).
5.2. Profil bezpieczenstwa

W Analizie klinicznej ocene bezpieczenstwa analizowanych technologii medycznych oparto
przede wszystkim na badaniu POINT, w ktérym dokonano bezposredniego porownania DEX

z ITA (stosowanego doszklistkowo oraz w okolicach oka) [Thorne 2019].

W badaniu POINT analizowano nastepujgce punkty koncowe, dla 24-tygodniowego okresu

obserwaciji:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events)
zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events);

wyniki dotyczace cisnienia srodgatkowego.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami Analizy klinicznej w badaniu POINT nie zaobserwowano
zgonow, a dla poréwnania DEX z ITA stosowanym doszklistkowo dla wyszczegdlnionych
wystepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami. W trakcie badania zaobserwowano pojedyncze przypadki
zapalenia ptuc, zaburzeh naczynidéwki, ZBN, krwotoku do ciata szklistego, polipéw zotgdka
oraz endoprotezoplastyki barku w ramieniu DEX oraz przypadki przewlektej, obturacyjnej
choroby ptuc, nadcisnienia ptucnego, zwiekszenia cidnienia srodgatkowego, czy

mediastinoskopii w ramieniu ITA.

Analiza profilu bezpieczenstwa obejmowata rowniez ocene zmian cidnienia srédgatkowego
(IOP, ang. intraocular pressure) oraz koniecznos¢ stosowania lekow obnizajgcych cisnienie.
Wykazano jednak, ze cisnienie $rodgatkowe utrzymywato sie na podobnym poziomie przez
caly okres badania. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi technologiami w odsetkach chorych, u ktorych konieczne byto zastosowanie

lekdw obnizajgcych cisnienie srodgatkowe.

Dodatkowo w ramach Analizy klinicznej przeprowadzono ocene bezpieczenstwa dla
poréwnania DEX z PLC na podstawie badania HURON [Lowder 2011].
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Szczegdbtowy opis analizy bezpieczenstwa zawarto w Analizie klinicznej.

Ze wzgledu na niewykazanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy wystepowaniem zdarzen
niepozadanych, uznano, ze profil bezpieczenstwa dla uwzglednionych w niniejszej analizie
technologii medycznych jest porownywalny. Nie uwzgledniono wiec w modelowaniu

wystepowania zadnych dziatah/zdarzen niepozadanych.
6. Technika analityczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem, w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA), polegajagca na
zestawieniu kosztow rdznigcych dla ocenianegj interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

W przypadku analizy CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie wykazano wyzszej
skutecznosci technologii wnioskowanej nad komparatorem w danym wskazaniu, w analizie
uwzgledniono oszacowanie progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii wynikajgce
z réwnowaznosci wspotczynnikdw  kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych
technologii. W przypadku analizowanego problemu cena progowa oznacza takg cene zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero. W analizie nie
przedstawiono oddzielnie wspodtczynnikow kosztéw-uzytecznosci ze wzgledu na niskg wartosc
informatywng tych danych, prezentujgc jedynie cene progowag wynikajgcg z zapiséw ustawy

(réwnorzedng z ceng progowg szacowang na podstawie analizy CMA).
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania deksametazonu vs acetonidu triamcynolonu w
rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano prosty model decyzyjny. Na podstawie danych z
badan witgczonych do Analizy klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie oraz klinicznie
réznic pomiedzy porownywalnymi technologiami. W obliczu tego faktu uznano, ze
wystarczajgca bedzie prosta analiza wykonana technikg minimalizacji kosztéw w krétkim,
3-letnim horyzoncie czasowym pozwalajgcym uchwyci¢ réznice w kosztach stosowania

rozwazanych opcji terapeutycznych.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 3-letnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze zgodnie z przyjetg w analizie
dyskontynuacjg oraz zatozong czestotliwoscig podan produktow leczniczych, odsetki
stosowanych implantéw/iniekcji deksametazonu oraz acetonidu triamcynolonu po
analizowanym okresie 3 lat bedzie bardzo niskie (prawdopodobienstwo zastosowania

kolejnych podan wynosi dla DEX 2% a dla ITA — 1% dla kolejnego roku analizy).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Struktura modelu obejmuje proste drzewo decyzyjne, przedstawione na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Kolejne podanie Brak kolejnego podania

Kalejne padanie Brak kolejnego podania

Zgodnie z uproszczong strukturg modelu chory otrzymuje podanie rozwazanej interwencji lub
komparatora (implantu deksametazonu lub iniekcji acetonidu triamcynolonu). W przypadku
niepowodzenia leczenia, braku skutecznosci leczenia, nasilenia objawow lub wystgpienia
dziatan niepozadanych chory nie otrzymuje kolejnego podania (doktadny opis kryteriéw dla
stosowania deksametazonu przedstawiono w rozdziale 7.2). Chory moze otrzymac kolejne
podania implantu/iniekcji w przypadku nawrotu objawéw (dla deksmetazonu okreslonych
programem lekowym, tj. pogorszenia widzenia, nawrotu obrzeku plamki, czy aktywnosci
okreslonej wedtug kryteriow SUN — oceny naciekow komoérkowym oraz nasilenia stanu

zapalnego oka).

W celu uproszczenia oszacowan w analizie przyjeto cykl roczny naliczania kosztéw. Wigze sie
to z uwzglednieniem, ze rok stanowi wielokrotno$¢ dla zatozonej czestotliwosci obu podan (w
analizie podstawowej przyjeto, ze deksametazon bedzie podawany co 6 miesiecy, a acetonid
triamcynolonu co 4 miesigce), a wiekszo$¢ kosztow naliczana jest w zaleznosci od podania

lekow.

W niniejszej analizie uwzgledniono mozliwo$¢ leczenia obojga oczu. Schemat drzewa
decyzyjnego przedstawiony powyzej odnosi sie oddzielnie do kazdego z oczu chorego,

natomiast ostateczne koszty na chorego sumowane sg biorgc pod uwage oboje oczu.
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Ponizej przedstawiono opis zatozonej czestotliwosci podan poréwnywanych technologii
wynikajgcy z okreslonej ich skutecznosci wraz z okresleniem prawdopodobienstwa

wykonywania kolejnych implantéw/iniekcji (okreslenie stopnia dyskontynuacji leczenia)

7.2. Czestotliwos¢ podan wynikajgca ze skutecznosci

technologii

7.2.1. Deksametazon

W niniejszej analizie czesto$¢ stosowania wnioskowanej technologii medycznych okreslono
biorgc pod uwage Charakterystyke Produktu Leczniczego Ozurdex®, zapisy programu
lekowego ,Leczenia zapalenia bfony naczyniowej oka — cze$¢ posrednia, odcinek tylny lub
cafa btona naczyniowa”, dane dotyczgce skutecznosci stosowania implantéw deksametazonu
na podstawie badania HURON [Lowder 2011] oraz dane z literatury uwzglednione w Analizie
klinicznej.

Zgodnie z zapisami ChPL Ozurdex® podanie kolejnych dawek nalezy rozwazy¢, jesli u
pacjenta wystapi odpowiedz na leczenie, po ktérej nastgpi utrata ostrosci wzroku oraz jesli
wedtug lekarza prowadzgcego zastosowanie ponownego leczenia moze by¢ korzystne dla

pacjenta i nie bedzie stanowic dla niego powaznego zagrozenia.

Natomiast zgodnie z zapisami programu lekowego w przypadku chorych z remisjg (czyli
brakiem aktywnosci wedtug kryteriéw SUN trwajgcej wiecej niz 6 miesiecy po ostatnim podaniu
implantu oraz ustgpienia obrzeku plamki) chorzy wytgczeni sg z leczenia, jednak moga zostac
do niego ponownie wigczeni, gdy dojdzie do nawrotu objawdéw. W przypadku utrzymujgcego
sie obrzeku bez wyktadnikow zapalenia, leczenie powinno by¢ kontynuowane, jezeli obrzek

ustepuje po podaniu implantu deksametazonu.

Zgodnie z danymi dotyczgcymi skutecznosci stosowania deksametazonu na podstawie badan
obserwacyjnych przedstawionych w Analizie klinicznej ponowne stosowanie implantow
nastepowato po roznych interwatach czasu. W retrospektywnym badaniu Teja 2019 wskazano,
ze po 3. i 6. miesigcach 23% oraz 38% chorych potrzebowato kolejnej implantacji. W badaniu
wskazano réwniez zmiany ostrosci widzenia, tj. poprawe, spadek oraz ponowny wzrost
wartosci BCVA oraz podobne zmiany w wartosci anatomicznej CRT utrzymujgce sie do 6.
miesigca badania, przy czym zwigzane to jest zapewne z podawaniem kolejnych implantéw

[Teja 2019]. Rowniez w badaniu prospektywnym Pleyer 2014 wskazano, ze wstepne
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polepszenie ostrosci widzenia okreslone z wykorzystaniem pomiaru BCVA w kolejnych
tygodniach obserwacji ulega pogorszeniu. Autorzy wskazuja, ze jest to najprawdopodobniej
zwigzane z farmakokinetycznymi wtadciwo$ciami leku ograniczajgcymi jego dziatanie do ok.

4-5 miesiecy.

Dodatkowo wskazane w badaniach obserwacyjnych $rednie wartosci lub mediany odstepéw
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami oscylujg w okolicach 4-7 miesiecy (31,1 tygodni na
podstawie badania Tufail 2018, 126 dni na podstawie publikacji Walsh 2020). Zgodnie z
badaniem Pohlmann 2018 odstepy pomiedzy kolejnymi implantami wynoszg od 5,4+1,9 do
12,1£9,6 ($rednio 8,3 miesigca®).

Jak wskazano powyzej dane dotyczgce czestotliwosci podawania implantow uwidaczniajg
szerszy zakres interwatdw pomiedzy kolejnymi podaniami. W niniejszej analizie w wariancie
podstawowym przyjeto jednak liczbe podan wynoszacg 2 implanty w roku (czyli implanty
podawane co 6 miesiecy), bazujgc przede wszystkim na wynikach randomizowanego badania
HURON [Lowder 2011, Lightman 2013], ktére w poréwnaniu dla DEX i PLC wskazujg na
utrzymywanie sie skutecznosci deksmetazonu przez 6. miesiecy. Dodatkowo okres 6.
miesiecy jest minimalnym czasem definiowania chorych remisyjnych, ktérzy mogg zostac
wytgczeni z leczenia i powrdcié do niego po nawrocie objawow. Przyjete zatozenie stanowi
uproszczenie i wigze sie z ograniczeniami, jednak dane z przedstawionych badah wskazujg

na zblizong czestotliwosé podawania kolejnych implantow.

Badanie Pohimann 2018, ktdre postuzyto do okreslenia dyskontynuacji stosowanego leczenia,
okresla stosowanie do 7 implantow deksametazonu. Przy czym Sredni follow-up okreslony w
publikacji wynosi 22 + 14,2 miesigca. Przy zatozeniu stosowania 2 implantéw w roku, czas
zastosowania wszystkich z nich powinien obejmowaé horyzont ok. 3,5 roku. Wartos¢ ta
wykracza poza s$redni czasu obserwacji na podstawie badania, jednak zblizona jest do
wskazanej maksymalnej wartosci follow-up z badania. W obliczu uwzglednionego krétkiego
horyzontu czasowego, zatozenia dotyczgce czestotliwosci podania w roku nie powinny jednak
mie¢ istothnego wplywu na inkrementalne wyniki analizy, wplywajac przede wszystkim na

rozkfad kosztow na konkretne lata analizy.

3 Wskazano jedynie wartosci skrajne sposréd przedstawionych w publikacji Pohlmann 2018.
Przytoczone dane dotyczg odpowiednio czasu do pigtego implantu oraz czasu do drugiego implantu.
Srednia stanowi oszacowanie wtasne.
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Ze wzgledu na przedstawione szersze zakresy czestotliwosci podan oraz wskazania
utrzymujacej sie skutecznosci w analizie wrazliwosci testowano minimalng oraz maksymalng
czestos¢ podan DEX w roku, przy czym testowano jg nie zmieniajgc odsetkdéw dyskontynuacji

leczenia dla danego ramienia.
7.2.2. Acetonid triamcynolonu

W celu okreslenia czestotliwosci stosowania acetonidu triamcynolonu wykorzystano
oszacowanie rocznej liczby podan dla deksametazonu oraz zatozenia konstrukcji badania
POINT, ktore wskazuje na porownywalng skuteczno$¢ analizowanych technologii [Analiza
kliniczna, Thorne 2019]. W badaniu POINT, bazujgc na doswiadczeniu klinicznym
wskazujgcym na réznice w czestotliwosciach stosowania kolejnych implantow/iniekcii,
zatozono, ze iniekcje ITA mogg nastgpi¢ po okresie 8 tyg. (oraz kolejne w odstepach 8.
tygodniowych), a w przypadku deksametazonu po okresie 12 tyg. (oraz kolejne w odstepach
12. tygodniowych). Na podstawie tej zaleznosci oraz przyjetej czestotliwosci stosowania DEX
oszacowano roczng liczbe iniekcji acetonidu triamcynolonu na podstawie ponizszej zalezno$ci

pomiedzy czestotliwoscig a interwatami podanh z badania POINT:

Lppex

Lpira = * Intpgy

Intry
gdzie:
Lpita— roczna liczba podan acetonidu triamcynolonu;
Lpoex — roczna liczba podah deksametazonu;
Intira — interwat pomiedzy podaniami acetonidu triamcynolonu na podstawie badania POINT;
Intpex — interwat pomiedzy podaniami deksametazonu na podstawie badania POINT.

Na podstawie powyzszego wzoru oszacowano, ze rocznie bedg podawane 3 iniekcje

acetonidu triamcynolonu.

Brakuje wiarygodnych Zrédet, ktére mogtyby dostarczyc¢ informaciji na temat dtugoterminowego
stosowania acetonidu triamcynolonu w analizowanym wskazaniu. W analizie wrazliwosci
testowano wiec alternatywne wartosci wynikajace z konstrukcji badania POINT oraz zatozen

0 nie gorszej skuteczno$ci i testowanych wartosci dla deksametazonu.
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7.3. Wielokrotnos¢ podan (dyskontynuacja leczenia)

Na podstawie proponowanych zapisow programu lekowego ,Leczenia zapalenia bfony
naczyniowej oka — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata blona naczyniowa” czas leczenia
chorych okreslony jest przez lekarza na podstawie kryteriow wytgczenia, jak rowniez poprzez
kryteria zwigzane z remisjg (chory z remisjg* jest wytaczany z programu) oraz mozliwymi
nawrotami choroby, w przypadku ktorych chory wigczany jest do programu zgodnie z

kryteriami wtaczenia.

Kryteria wytgczenia chorego z programu obejmujg spetnienie przynajmniej jednego z

ponizszych:

niepowodzenie leczenia - wystgpienie w oku poddanym leczeniu jednej z ponizszych
zmian w czasie pomiedzy 1-wszym a 2-gim miesigcem (chorzy z aktywng postacia
ZBN) od rozpoczecia terapii deksametazonem w postaci implantu:

- powstanie nowych aktywnych zmian zapalnych naczyniéwki lub siatkéwki, lub naczyn
siatkowki,

- pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku do dali wzgledem wartosci
poczatkowej 0 = 15 liter (23 linie na tablicach Snellena lub ETDRS),

- stopien klasyfikacji liczby komérek w komorze przedniej oka oraz przymglenie ciata
szklistego oka wynoszgcg 20,5 dla pacjentéw, ktérzy osiggneli stopien 0 wediug
kryteriow SUN,

- zwiekszenie stopnia klasyfikacji liczby komérek w komorze przedniej oka lub
przymglenie ciata szklistego o = 2 stopnie lub zwiekszenie z +3 na +4 wedtug kryteriow
SUN;

brak skutecznosci leczenia tj. brak poprawy w zakresie morfologii siatkdwki i ostrosci
wzroku

nasilenie obrzeku plamki;

nadwrazliwo$¢ na deksametazon w postaci implantu;

wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego

dalsze stosowanie;

4 Remisje definiowang jako brak aktywnosci wedtug kryteriow SUN trwajgcy wiecej niz 6 miesiecy po
ostatnim podaniu implantu oraz ustgpienie obrzeku plamki.
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brak wspodtpracy pacjenta z lekarzem prowadzgcym w monitorowaniu leczenia

(niezgtaszanie sie na wizyty kontrolne).

W niniejszej analizie nie uwzgledniano odsetkdw odpowiedzi opartych na kazdym z tych
kryteriow oddzielnie, ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych odpowiedzi na
leczenie wedle wszystkich wspomnianych kryteriéw w dtuzszym horyzoncie czasowym. Nie
modelowano rowniez oddzielnie nawrotu objawéw choroby po wczesniejszej remisji,
zaktadajgc, ze chory po remisji i nawrocie bedzie uwzgledniony w ramach zatozonej

czestotliwosci podan oraz danych dotyczgcych dyskontynuacii.

Ponadto, zgodnie z zapisami ChPL Ozurdex®podanie kolejnych dawek nalezy rozwazyé, jesli
u pacjenta wystgpi odpowiedz na leczenie, po ktérej nastgpi utrata ostrosci wzroku oraz jesli
wedtug lekarza prowadzgcego zastosowanie ponownego leczenia moze byé korzystne dla

pacjenta i nie bedzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia.

Prawdopodobienstwo podan kolejnych implantéw zostalo uwzglednione z wykorzystaniem
odsetkdédw chorych potrzebujgcych kolejnych implantow na podstawie danych literaturowych,
ktére moga uwzglednia¢ zaréwno pacjentow, u ktorych nastgpito pogorszenia widzenia po
wstepnej poprawie (po uzyskaniu odpowiedzi na zastosowane leczenie), jak i wykazano u nich

catkowitg remisje wraz z nastepujgcym po tym nawrotem choroby.
7.3.1. Dane zrodtowe

W ramach Analizy klinicznej wykonano przeglad systematyczny w celu wyréznienia badan dla
interwenciji, ktore mogtyby postuzy¢ do oceny skutecznos$ci stosowania deksametazonu w
poréwnaniu z potencjalnymi komparatorami. Wykorzystujgc wyniki tego przegladu
wyodrebniono publikacje, ktére mogtyby postuzy¢ do okreslenia prawdopodobienstwa
kolejnych podan DEX (kontynuacji i dyskontynuacji leczenia) w dtuzszym horyzoncie

czasowym.

W celu okreslenia prawdopodobienstw kontynuacji i dyskontynuacji stosowania DEX wybrano
publikacje, w ktorych okreslona byta liczba kolejnych implantéw deksametazonu podawanych
u chorych z nieinfekcyjnym zapalaniem btony naczyniowej (ZBN). Ze wzgledu na brak
dostatecznej ilosci wiarygodnych danych stosowania implantéw w analizowanym wskazaniu
do niniejszej analizy wigczono publikacje, ktére uwzgledniaty badania na grupie chorych
powyzej 20 osob (wartos¢ dotyczgca catej badanej populacii). Biorgc pod uwage wspomniane

kryterium, w niniejszej analizie uwzgledniono badania, ktére nie zostaty ostatecznie wtgczone
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do Analizy klinicznej ze wzgledu na bardziej restrykcyjne kryteria wigczenia dotyczgce
wielkosci rozpatrywanej populacji. Wielko$¢ grupy implikuje pewne ograniczenia
wiarygodnosci oszacowan, jednak zdecydowano sie tez wigczy¢ publikacje na populacjach
mniej licznych, by w analizie wrazliwo$ci moc zaprezentowac wptyw alternatywnych odsetkow

dyskontynuacji na wyniki analizy.

Wykorzystanie badan, w ktérych decyzja o podawaniu kolejnych implantéw nie odnosi sie
doktadnie do kryteriow wigczenia oraz wytgczenia zaproponowanych w programie lekowym,
jak réwniez do uwzglednionych w ChPL Ozurdex® warunkéw kolejnych podan, stanowi pewne
ograniczenie. Jednak dane z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére zostaty uwzglednione w
celu okreslenia wartosci prawdopodobienstwa stosowania kolejnych implantow i
dyskontynuaciji leczenia, powinny przedstawia¢ faktyczny przebieg leczenia deksametazonem
oparty na charakterystyce produktu leczniczego oraz na standardowych metodach oceny
skutecznosci leczenia w analizowanym wskazaniu mierzonych w odniesieniu do wartosci
poczatkowych, a co za tym idzie nie powinno miec€ to istotnego wptywu na wyniki analizy. W
tabeli ponizej (Tabela 1.) przedstawiono uwzglednione dane zrédiowe wraz ze opisywanymi w

nich wskazaniami okreslajgcymi warunki kolejnych podan analizowanych technologii.

W Analizie klinicznej nie wykonywano odrebnego przegladu dla komparatora jakim jest
acetonid triamcynolonu podawany w iniekcji doszklistkowej. Ze wzgledu na koniecznosc
uwzglednienia w niniejszej analizie dyskontynuaciji dla acetonidu triamcynolonu w diuzszym
horyzoncie czasowym wykonano odrebny przeglad dotyczacy wielokrotnego stosowania

iniekcji ITA (z dtuzszym okresem follow-up) (Zatgcznik 16.2).

Na podstawie przeprowadzonego przeglagdu udato sie odnalez¢é dwie publikacje dotyczgce
stosowania w analizowanej populacji, jednak odnalezione badania uwzgledniaty matg ilosé
chorych, a tym samym réwniez niskg ilos¢ wielokrotnych podanh triamcynolonu. W zwigzku z
powyzszym w niniejszej analizie, w wariancie analizy wrazliwo$ci testowano jedynie wartosci
wielokrotnych podan na podstawie bezposredniego badania POINT (z liczniejszg grupa
badang w poréwnaniu z odnalezionymi publikacjami), ktdére wykorzystano rowniez do

okreslenia skutecznosci w poréwnaniu DEX z ITA [Thorne 2019].

W ponizszej tabeli zaprezentowano wszystkie uwzglednione w ramach niniejszej analizy
publikacje dotyczgce wielokrotnego stosowania implantéw DEX oraz iniekcji ITA, pozwalajgce

na oszacowanie prawdopodobienstw kontynuacji/dyskontynuacji leczenia.
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Tabela 1.
Charakterystyka danych zrédtowych uwzglednionych w niniejszej analizie w celu oszacowania dyskontynuaciji leczenia DEX oraz ITA

Liczba
chorych w
badaniu
(liczba oczu)

Wskazania do kolejnych
implantéowl/iniekcji

Analizowana

. Przyczyna leczenia®
technologia yezy

Follow-up

Typ badania

. . : . CME - 50 oczu (60,9%);
Zarranz-Ventura Wieloosrodkowe, DEX Srednia - 15,4 + 63 chorych . ) Nawrét CME
2014 retrospektywne 9 mc (82 oczu) CME z obecnoscig komérek
zapalnych — 9 oczu (10,9%);
Decyzja o podaniu kolejnego implantu na
Retrospektywne, . podstawie nawrotu CME lub zmniejszenia
Tomkins-Netzer dwuosrodkowe Srednia- 17,3 + 27 chorych _ o ostrosci widzenia, na skutek wznowy
2014 badanie DEX 1,8 mc (38 oczu) CME — 35 oczu (92,1%) stanu zapalnego ciata szklistego
przypadkéw (obserwowane jako wieksze niz
podwojenie kata BCVA)
‘ ME — 100%; CME - 26 oczu Decyzja oparta o zmniejszenie ostro$ci
- in - 0/ \-
M@ CarelEsg Retrospektywne DEX Srednia - 13,4 & 31 chorych (63’.4 /°),’ CME z ptynem widzenia (mierzone w skali BCVA) i/lub
2016 1,8 mc (41 oczu) podsiatkdwkowym - 9 oczu . . .
zwiekszenie wartosci CRT
(22%)
Decyzja oparta 0 zmiany parametrow w
odniesieniu do wartosci poczgtkowych.
Parametry: zwiekszenie wartosci CRT
Prospektywne, 2 o CME — 94 oczu (86%): wraz z rozwojem ptynu
Pohlmann 2018 interwencyjne, DEX 22 gre)rd;m:‘az me Zfo%hggir)l ( 0)’0 $rodsiatkdwkowego; polepszenie ostrosci
jednoosrodkowe v CME + VH - 65 oczu (60%) widzenia o wartosci mniejszej niz 0,3
logMAR?*; zmniejszenie przymglenia ciata
szklistego o mniej niz 2 punkty w skali
SUN
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Zrodto

Typ badania

Analizowana
technologia

Follow-up

Liczba
chorych w
badaniu

Przyczyna leczenia®

Wskazania do kolejnych
implantéwl/iniekcji

Thorne 2019

Hasanreisoglu
2019

Berkenstock
2020

Mathis 2021

(liczba oczu)

Brak spetnienia kryteriow poprawy (20%
spadek w wartosci CST) lub normalna

Wieloosrodk EEX ?1632 wartos¢ CST z wystepowaniem
ieloosrodkowe, DE).(' ITA ¢ oryc. ( ME - 100%, CME - 76 przestrzeni torbielowatych w 1 mm pola
otwarte, doszklistkowo, 24 oczu); ITA (95%); ITA doszklistkowo - centralnego lub obrzek plamki pogorszyt
randomizowane, ITA w okolicy g doszklistkowo o) 77 o . go Iub obrzek pl Pog Y
tréjramienne oka - 64 chorych (97%) SI¢ po ws?epr),ej poprawie. Dodatkowo .
] ry
(79 oczu) odeW|eQn|e cnsmeme.IOP <25 mm Hg i
leczenie maksymalnie trzema lekami
obnizajgcymi ci$nienie IOP
Brak doktadnej informacji o wskazaniach
CME — 18 oczu (29%); do ponownej iniekgji. Jedyne informacje
Srednia — 44 chorveh CME + z zapaleniem btony dotyczace mierzonych parametrow w
Retrospektywne DEX 20,16 £ 11,65 (62 oczyu) naczyniowej — 2 oczu (3,2%) kolejnych miesigcach po wstrzyknieciu
mc CME + RVH — 26 oczu implantow (BCVA, IOP, badanie
(41,9%) przedniego odcinka oka, CFT#, ocena VH
wedtug punktacji SUN)
Wznowa ZBN - aktywne zapalenie
wewnatrzgatkowe (okreslone np. poprzez
Otwarte, liczbe komoérek w komorze przedniej
jednoosrodkowe, 20 chorych >0,5+, komoérek w plynie szklistym >0,5+,
jednoramienne, DEX 12 me (28 oczu) CME — 20 oczu (71,4%) stopien VH 21+, obecnos¢ aktywnych
interwencyjne zmian naczynidowkowo-siatkbwkowych)
lub/oraz nawrét CME (okreslone poprzez
np. 20% wzrost w wartosci CST)
Wznowa obrzgku plamki (20% wzrost
wartosci CMT## jjlub wystepowanie ptynu
Wieloosrodkowe, DEX Srednia — 115 chorych | ME — 78 oczu (51,3%); ME + wewnatrzsiatkébwkowego lub
retrospektywne 19,0 £11,5mc (152 oczu) VH — 61 oczu (40,1%) podsiatkdwkowego wykazane w badaniu

spektralnym OCT) lub wzrost VH o wiecej
niz jeden punkty (kryteria SUN)

*Wartosci zaprezentowano w przeliczeniu na liczbe chorych lub/oraz oczu w zaleznosci od informacji zawartych w publikacji

AW zaleznosci od publikacji wymienione liczby oczu lub odsetki dla wystepowania przyczyny leczenia ME (ang. maclur edema,

przyczyny leczenia w przypadku klasyfikacji podtypow ME

obrzek plamki) lub najczesciej wystepujace
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M Z wymienionych przyczyn stosowania implantow/iniekcji zawartych w publikacjach — RVH (ang. refractory vitreus haze, oporne zamglenie ciata szklistego), VH (ang. vitreus
haze, zamglenie ciata szklistego), CME (ang. cystoid macular edema, torbielowaty obrzek plamki)

#logMAR (ang. logarithm of the minimum angle od resultion, logarytm minimalnego kata rozdzielczosci)

# CFT (ang. central foveal thickness, grubos¢ siatkowki w centrum dotka)

## CMT (ang. central macular thickness, centralna grubosé¢ plamki)
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W wyrdznionej w powyzszej tabeli publikacji dotyczgcej stosowania acetonidu triamcynolonu
— publikacji Thorne 2019, uwzgledniono krotki czas obserwacji (24 tygodnie). Ze wzgledu na
potrzebe modelowania dyskontynuacji w dtuzszym horyzoncie czasowym w analizie
podstawowej postanowiono przyjg¢ dane dotyczgce wielokrotnego stosowania deksmetazonu
oparte na publikacji Pohlmann 2018 natomiast w przypadku ITA oszacowano dyskontynuacje
leczenia biorgc pod uwage dane dla DEX oraz dodatkowe zatozenia wynikajgce z

doswiadczen klinicznych oraz konstrukcji badania POINT.

W badaniu Pohlmann 2018 wyrézniono liczby oczu, u ktérych zastosowano konkretng liczbe
implantéw dla catej rozwazanej populacji (76 chorych, tacznie 109 implantéw. W analizie
Pohimann 2018 rozwazano rowniez wielkosci odstepdéw pomiedzy implantami. Zgodnie z
danymi z badania interwaty pomiedzy kolejnymi podaniami zmniejszyty sie z wartosci 10,3+5,4
miesigca (pomiedzy pierwszym a drugim) do 6,415,4 miesigca (pomiedzy ostatnimi
implantami), nie byly to jednak zmiany istotne statystycznie. Biorgc pod uwage zatozong
czestotliwo$¢ podawania deksametazonu w niniejszej analizie (szczegétowy opis zawarto w
rozdziale 7.2), rownoznaczng z interwatem 6 miesiecznym, uwzglednienie tych danych tgczy
sie z pewnym ograniczeniem. Jednak przedstawione w publikacji Pohlmann 2018
uwzglednione srednie charakteryzujg sie duzym odchyleniem a zmiany pomiedzy diugosciami
interwatéw czasowym nie sg istotne statystycznie, nie powinno wiec mie¢ to istotne wptywu na

wyniki analizy.

Dodatkowo w badaniu Pohlmann 2018 okreslono stosowanie do 7 implantéw deksametazonu,
przy czym sredni follow-up okreslony w publikacji wyniost 22 + 14,2 miesigca. Przy zatozeniu
stosowania 2 implantéw w roku, czas zastosowania wszystkich z nich powinien obejmowac
Sredni horyzont ok. 3,5 roku. Wartos¢ ta wykracza poza sredni czasu obserwacji na podstawie
badania, jednak zblizona jest do wskazanej maksymalnej wartosci follow-up z badania. W
obliczu uwzglednionego krotkiego horyzontu czasowego, zatozenia dotyczace czestotliwosci
podania w roku nie powinny jednak mie¢ istotnego wptywu na inkrementalne wyniki analizy,

wptywajgc przede wszystkim na rozktad kosztow na konkretne lata analizy.

Ze wzgledu na istniejgce ograniczenia w analizie wrazliwosci uwzgledniono zaréwno
alternatywne zrodfa stuzgce oszacowaniu dyskontynuaciji, jak rowniez alternatywng liczbe

podan DEX (zmieniong czestotliwos¢ podan implantu).
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7.3.2. Prawdopodobienstwo stosowania kolejnych

implantéw/iniekcji

Na podstawie odsetkow chorych stosujgcych kolejne implanty z publikacji Pohlmann 2018
okreslono prawdopodobienstwo stosowania kolejnych implantow (czyli réwniez
dyskontynuacje leczenia deksmatezonem). W celu oszacowania dyskontynuacji leczenia
triamcynolonem wykorzystano wskazane odsetki (prawdopodobiehstwa) dla stosowania DEX
oraz zatozenie, ze skutecznos¢ zastosowania jednej iniekcji acetonidu triamcynolonu jest
réwnorzedna ze skutecznoscig zastosowania 0,67 implantu deksmatazonu. Odsetek
okreslajgcy zaleznos¢ pomiedzy skutecznoscig implantéw a iniekcji - 0,67 (8/12) oszacowano
na podstawie badania POINT [Thorne 2019, tj. zatozenia wyptywajgcego z praktyki klinicznej®
oraz badan farmakokinetycznych lekéw, iz kolejne mozliwe podanie iniekcji ITA moze nastgpi¢
po okresie 8 tygodni (oraz kolejne w odstepach 8. tygodniowych), a w przypadku
deksametazonu po okresie 12 tygodni (oraz kolejne w odstepach 12. tygodniowych). Liczbe
implantéw przeliczono z wykorzystaniem proporcji na liczbe iniekcji, nastepnie do
oszacowanej réwnowaznej liczby iniekcji dopasowano trendy, po czym wybrano najlepiej
dopasowany, tj. trend logarytmiczny®. Na podstawie wspoétczynnikow tego trendu wyznaczono
odsetki chorych stosujgcych kolejne iniekcje acetonidu triamcynolonu (czyli dyskontynuacje

leczenia ITA)'.

W modelowaniu ekonomicznym ostateczna liczba podan w danym cyklu modelowania stanowi
iloczyn maksymalnej liczby implantow DEX lub iniekcji ITA, ktére powinny by¢ podane w
analizowanym przedziale cykli (zatozonej czestotliwosci podan) oraz prawdopodobienstwa
stosowania dalszego leczenia na podstawie uwzglednionych odsetkéw liczby chorych

leczonych odpowiadajgcg liczbg implantéw/iniekcji.

W analizie wrazliwosci testowano dane dla obu ramion zaczerpniete bezposrednio z badania
POINT [Thorne 2019], jak rowniez odsetki dyskontynuacji oszacowane biorgc pod uwage

powyzszg metodyke (opartg na wykorzystaniu zaleznosci o stosunku skutecznosci DEX i ITA,

5 W odniesieniu do réznic w okresach podan rozpatrywanych technologii, nie w wartosci bezwzgledne;
przypisanej dla danego ramienia — okreslone interwaly uwzgledniajg minimalne odstepy czasu
pomiedzy implantami

6 Wartos¢ wspotczynnikéw a = -0,517 oraz b = 1,2293, dla funkcji y = a*In(x) + b

7 W przypadku wartosci wykraczajgcych poza 100% na podstawie dopasowania uwzgledniano warto$é
100% dla danej liczby iniekcji, natomiast w przypadku wartosci ujemnych wartosci 0%.
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oraz dopasowania trendem logarytmicznym) w oparciu o dane zrédtowe z uwzglednionych
publikacji. Dodatkowo testowano rowniez wariant, w ktdérym przyjeto brak dyskontynuacji

chorych leczonych.
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Tabela 2.
Odsetki chorych otrzymujacych dang liczbe podan (implantéw lub iniekcji) uwzglednione w analizie podstawowej na podstawie
Pohimann 2018 (cata populacja) oraz w analizie wrazliwosci (pozostate zrédta danych oraz zatozenia)

Odsetek (%) chorych otrzymujacych implant lub iniekcje, na podstawie uwzglednione zrédia danych

Liczba  popimann nggl(::nha;rr;y Nobre- POINT
podan* 2018 (cata  z zapaleniem Zaranz- Tomkins- Cordoso Hasanreisoglu Berkenstock Mathis Brak (Thorne
populacja) el Ventura 2014 | Netzer 2014 2016 2019 2021 dyskont.
tylnego)
Deksametazon

1

2

3

4

5

6

7

8

Acetonid triamcynolonu

1 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
2 87% 85% 88% 82% 72% 74% 83% 77% 100% 48%
3 66% 64% 59% 58% 43% 38% 59% 59% 100% 10%
4 51% 49% 38% 41% 22% 13% 42% 45% 100% 3%
5 40% 37% 22% 27% 6% 0% 29% 35% 100% 1%
6 30% 28% 8% 17% 0% 0% 18% 27% 100% 0%
7 22% 20% 0% 8% 0% 0% 9% 20% 100% 0%
8 15% 13% 0% 0% 0% 0% 1% 13% 100% 0%
9 9% 7% 0% 0% 0% 0% 0% 8% 100% 0%
10 4% 1% 0% 0% 0% 0% 0% 3% 100% 0%
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Odsetek (%) chorych otrzymujacych implant lub iniekcje, na podstawie uwzglednione zrédta danych

Pohlmann
ggrg?::lg 222218 ;T:rﬂ:ez% Zaranz- Tomkins- C’\clﬁgges-o Hasanreisoglu Berkenstock W EIS Brak (_?r?(l)’;ge
. pal Ventura 2014 = Netzer 2014 2019 2021 dyskont.
populacja) odcinka 2016
tylnego)
11 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 0%
12 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 0%

*Wartosci 0% dla deksametazonu przyjeto w przypadku braku danych dotyczgcych stosowania kolejnych implantéw. W przypadku szacowania wartosci trendu
pozwalajgcego na oszacowanie dyskontynuacji stosowania acetonidu triamcynolonu wartosci wspétczynnikéw szacowano jednak na danych okreslonych
bezposrednio z publikacji (czyli z pominieciem przyjetych wartosci 0%).

W modelowaniu ekonomicznych ostateczna liczba podan w danym cyklu modelowania stanowi iloczyn maksymalnej liczby implantéw DEX lub
iniekcji ITA, ktére powinny by¢ podane w analizowanym przedziale cykli, wynikajgca z zatozonej czestotliwosci podan bedgcej pochodng
skutecznosci technologii oraz odsetka chorych stosujgcych leczenie na podstawie uwzglednionych odsetkéw liczby chorych leczonych

odpowiadajacg liczbie implantow/iniekcji.
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7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z faktem, ze w niniejszej analizie wybrano technike minimalizacji kosztow,
zdecydowano réwniez o wyborze krotkiego horyzontu czasowego, w ktéorym uchwycone bedag

wszystkie réznice ponoszonych kosztow w leczeniu analizowanymi technologiami.

Dane z Analizy Klinicznej stanowigce podstawe oceny skutecznosci deksametazonu w

poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu obejmujg krétki horyzont czasowy, tj. 24 tygodni.

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to dokfadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siegac poza horyzont badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Ponadto w literaturze istnieje duzo dodatkowych doniesien w postaci badan z rzeczywistej
praktyki klinicznej z diuzszym okresem obserwacji, ktére pozwolity na modelowanie podan
technologii w dluzszym horyzoncie czasu. Biorgc pod uwage zatozong czestotliwos¢ podan
wynikajgcg ze skutecznosci stosowanych technologii DEX i ITA (2 oraz 3 razy w roku), jak
réwniez odsetkdow chorych stosujgcych kolejne implanty na podstawie badania Pohlmann
2018 (przedstawiajgcego stosowanie do 7 implantdéw) okreslono, ze w horyzoncie 3-letnim
prawdopodobienstwo zastosowania kolejnych implantow bedzie bliskie 0% (dla DEX 3% oraz
dla ITA 4%).
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W analizie wrazliwosci testowano alternatywny horyzont czasowy (2-letni) blizszy Sredniemu
czasowi z badania Pohlmann 2018 stuzgcemu jako zrédto danych dotyczgcych dyskontynuacji

leczenia, jak réwniez testowano horyzont roczny w ramach walidacji modelowania.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow.
8. Analiza kosztéw

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej:

koszty produktéw leczniczych;

koszty przepisania i podania produktow leczniczych;
koszty pozostatych lekow;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
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Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich, tj. koszt dziatan/zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigcy, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspodlne
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 3.) przedstawiono
uwzgledniony koszt nieréznigcy oraz zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztow

nieréznigcych.

Tabela 3.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
klinicznej wykazano poréwnywalny profil bezpieczenstwa
technologii wnioskowanej oraz komparatora

Koszt leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) okreslono na podstawie
proponowanych zapisow Programu lekowego leczenia ZBN, Statystyk NFZ oraz Analizy
ekonomicznej Ozurdex DME 2016.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whioskodawcy]. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

Dla wszystkich $wiadczen w analizie zatozono wycene 1 punktu na wartos¢ 1 PLN.
8.1. Koszt produktéw leczniczych

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych technologii medycznych.
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8.1.1. Dawkowanie produktow leczniczych

DEKSAMETAZON

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ozurdex® i Programu lekowego leczenia
ZBN okreslono, ze u dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej oka,
ktérzy witgczani do PL spetnili kryteria okreslajgce konieczno$¢ wystepowania klinicznie
znamiennego obrzeku plamki oraz okreslonej ostrosci widzenia (najlepsza skorygowana
ostros¢é wzroku (BCVA) w leczonym oku w zakresie 0,1-0,8 okreslona na tablicach Snellena
lub ETDRS) implant deksametazonu podawany jest doszklistkowo do zmienionego chorobowo
oka.

Zgodnie z ChPL Ozurdex® podanie kolejnych dawek nalezy rozwazy¢, jesli u pacjenta wystgpi
odpowiedz na leczenie, po ktorej nastgpi utrata ostrosci wzroku, oraz jesli wedtug lekarza
prowadzgcego zastosowanie ponownego leczenia moze by¢ korzystne dla pacjenta i nie

bedzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia.

Ponadto, zgodnie z ChPL Ozurdex® nie zaleca sie podawania implantu jednoczes$nie do obu
oczu. W niniejszej analizie przyjeto, ze istnieje mozliwos¢ podania implantu do obojga oczu,
przy czym przy zachowaniu zatozenia, ze podanie nie nastepuje w tym samym czasie.
Zatozenie to, podyktowane jest duzg iloscig badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére
wskazujg na implantacje do obojga oczu [Zarranz-Ventura 2014, Tomkins-Netzer 2014,
Nobre-Cordoso 2016, Pohimann 2018, Hasanreisoglu 2019].

W niniejszej analizie przyjeto, ze implanty deksametazonu bedg podawane co 6 miesiecy.
Dokfadne uzasadnienie tego zatozenia przedstawiono w rozdziale opisujgcym czestotliwosc

podan wynikajgcg ze skutecznosci analizowanych technologii medycznych (rozdziat 7.2).

W analizie wrazliwosci testowano minimalng oraz maksymalng liczbe podan, tj. podanie co 12
miesiecy oraz podanie co 3 miesigce. Opis uzasadnienia dla przyjetych warto$ci oraz zakres

zmiennosci zostaty przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 20.).
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ACETONID TRIAMCYNOLONU

Zgodnie z literaturg ITA moze byé stosowany jako produkt leczniczy Kenalog lub produkt
leczniczy Triesence [AWA Ozurdex 2016, Analiza ekonomiczna Ozurdex DME 2016, Wong i
Halpern 2016, Teper 2021]. Na podstawie ChPL Kenalog® stwierdzono, ze acetonid
traimcynolonu nie posiada wskazania rejestracyjnego w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia
btony naczyniowej, czyli stosowany jest w analizowanej populacji poza wskazaniami (off-
label), natomiast w ChPL Triesence® zawarto informacje o wskazaniu w leczeniu zapalenia

btony naczyniowe.

Na podstawie literatury okreslono, ze acetonid triamcynolonu stosowany jest w analizowanym
wskazaniu w postaci zawiesiny do wstrzykiwania o dawce 4 mg [Zarranz-Ventura 2014,
Tomkins-Netzer 2014, Nobre-Cordoso 2016, Pohlmann 2018, Hasanreisoglu 2019,

Teper 2021]. Mozliwe sg réwniez wielokrotne podania wspomnianego leku.

W niniejszej analizie przyjeto, ze iniekcje ITA bedg podawane co 4 miesigce. Dokfadne
uzasadnienie tego zafozenia przedstawiono w rozdziale opisujgcym czestotliwosé podanh

wynikajgcg ze skutecznosci analizowanych technologii medycznych (rozdziat 7.2).

W analizie wrazliwosci testowano minimalng oraz maksymalng liczbe podan, tj. podanie co 2
miesigce oraz podanie co 12 miesiecy. Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres

zmiennosci zostaty przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 20.).

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 4.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Jednorazowa dawka technologii medycznej (mg)
DEX 700 ug
ITA 4 mg




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z
NAHTA nieinfekcyjnem zapaleniem btony naczyniowej - analiza 44
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

8.1.2. Ceny lekow

DEKSAMETAZON

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 16.3. Jedyna dostepna prezentacja bedzie wyznaczata podstawe

limitu w grupie.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 5.).

ACETONID TRIAMCYNOLONU

Acetonid triamcynolonu jest obecnie finansowany w ramach importu docelowego i podawany
jest Swiadczeniobiorcy bezpfatnie w ramach podania rozliczanego w jednym ze swiadczen
szpitalnych [Analiza ekonomiczna Ozurdex DME 2016]. W celu okre$lenia kosztow same;j
substancji czynnej wykonano wyszukiwanie zamowien ITA w ramach przetargéw szpitalnych
jednak odnalezione zrédto zawieraty dane z lat 2015 — 2019 i charakteryzowaty sie duzym
rozrzutem cenowym [Przetargi ITA]. Biorgc pod uwage najbardziej aktualne z odnalezionych
ceny (z 2019 r.) koszt za amputke oscylowatby w okolicach 1,00 — 20,00 PLN. Ze wzgledu na
brak doktadnych aktualnych danych kosztowych, niepewnos¢ zwigzang z faktem, czy koszt
danego leku doliczany jest do kosztu Swiadczenia, jak rowniez fakt, ze potencjalny koszt
acetonidu triamcynolonu w zestawianiu z kosztem podania jest nikty, w niniejszej analizie

przyjeto, ze sam koszt preparatu bedzie rozliczany w ramach kosztu podania.
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 5.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

8.1.3. Zestawienie kosztow produktow leczniczych

W oparciu o dawkowanie, ceny produktow leczniczych oraz proponowane warunki RSS
wyznaczono koszt jednostkowy preparatdw w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu

leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej, w
perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspoélnej (PLN)

8.2. Koszty przepisaniai podania produktéw leczniczych

DEKSAMETAZON

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ozurdex® stwierdzono, ze implant
podawany jest poprzez wstrzykniecie do ciata szklistego. Produkt leczniczy Ozurdex®jest juz
refundowany w innym wskazaniu (cukrzycowego obrzeku plamki) w ramach Programu
lekowego leczenia DME. Na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe okreslono, ze w
ramach tego programu rozliczane jest odrebne swiadczenie, tj. Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym potgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej w programie lekowym z wyceng

378,56 pkt. Zatozono wiec, ze w niniejszym wskazaniu, przy zatozeniu dostepnosci implantu
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deksametazonu w ramach programu lekowego, podanie produktu leczniczego rozliczane

bedzie takim samym Swiadczeniem.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednostkowy $wiadczenia, ktore zostato przyjety jako
koszt podania technologii medycznej.

Tabela 7.
Koszt jednostkowy podania leku

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa / Koszt (PLN)

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym potgczone z
SR podaniem iniekcji doszklistkowej w programie lekowym

W analizie wrazliwosci testowano rowniez alternatywny koszt podania, przyjmujac koszt
Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu w wWysoKoSci

108,16 PLN na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe.
ACETONID TRIAMCYNOLONU

Biorgc pod uwage wycene kosztow podania acetonidu triamcynolonu przedstawione we
wczesniejszej analizie dla Ozurdexu w leczeniu DME okreslono, ze podanie ITA bedzie
rozliczane w ramach leczenia szpitalnego w ramach dwoch grup — B84 Mafte zabiegi
witreoretinalne lub B98A Lecznie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z. Biorgc pod uwage
komentarze AOTMIT zawarte w AWA Ozurdex 2016, jak i mediany dni pobytu dla wykonanych
procedur Iniekcja doszklistkowa innego leku oraz Iniekcja doszklistkowa sterydéw
(realizowane w ramach wspomnianych grup) réwne zero [Statystyki NFZ], przyjeto iz
hospitalizacjia zwigzana z podaniem bedzie krotkoterminowa. Uwzgledniajgc wycene
Swiadczeh dla obu grup na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne przyjeto, ze
hospitalizacja w celu podania ITA bedzie realizowana albo w ramach Hospitalizacji planowej
(w ramach grupy B84) albo w ramach Hospitalizacji < 3 dni, typ umowy hospitalizacja/
hospitalizacja planowa (w ramach grupy B98A). Oba swiadczenia sg wyceniane na réwnym
poziomie 666 pkt. W niniejszej analizie uwzgledniono wiec, jako wariant podstawowy wycene
tych swiadczen. Rozpatrywane swiadczenia na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Wycena wybranych do analizy swiadczen zwigzanych z podaniem ITA na podstawie
Zarzadzenia leczenie szpitalne

L. Wartos¢
K Wartos$é Wartos¢ punktowa -

Nazwa grupy punktowa -
grupy hospitalizacja

Wartos¢é punktowa hospitalizacji
< 3 dni - typ umowy
hospitalizacja/ hospitalizacja
planowa

punktowa -
hospitalizacja
planowa

"leczenie
jednego
dnia"

Mate zabiegi
witreoretinalne

Leczenie
zachowawcze
okulistyczne >

17 r.2.

W analizie wrazliwosci rozpatrywano swiadczenia minimalne i maksymalne wartosci
swiadczen dla obu grup, tj. Leczenie jednego dnia (w ramach grupy B84) o wartosci 616 pkt,
oraz Hospitalizacji (w ramach grupy B98A) o wartosci 2 339 pkt, przyjmujgc koszt punktu

1 PLN. W ponizszej tabeli zebrano koszty uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 9.
Uwzglednione w niniejszej analizie koszty podania ITA (PLN)

Kategoria kosztu Koszt swiadczenia Koszt min Koszt max

Koszt podania (ITA) 2 339,00

8.3. Koszty pozostalych lekéw

Zgodnie z informacjg z ChPL Ozurdex® przed implantacjg lekarz powinien zalecié¢ pacjentowi
stosowanie codziennie kropli do oczu z antybiotykiem przez 3 dni przed i 3 po kazdym
wstrzyknieciu, aby zapobiec ewentualnemu zakazeniu oka. Przyjeto wiec, ze do kazdego
wstrzykniecia doszklistkowego (takze dla iniekcji komparatora) naliczane bedg koszty
antybiotykéw. Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ okreslono, ze jedynym
refundowanym antybiotykiem podawanym do oczu, jest gentamycyna w postaci kropli do oczu,
ktéra dostepna jest dla chorych z doptatg (na poziomie odptatnosci 50%). Zgodnie z ChPL
Gentamicin WZF®jednym ze wskazan do stosowania leku jest leczenie profilaktyczne przed i
po zabiegach chirurgicznych na gatce ocznej, przy okreslonym dawkowaniu 1-2 krople co 4

godziny.

W analizie zatozono, ze na kazde podanie implantu/iniekcji zuzywane bedzie jedno

opakowanie leku. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty leku na podstawie Obwieszczenia
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MZ wraz z kosztami uwzglednionymi w niniejszej analizie, w obu rozpatrywanych

perspektywach.

Tabela 10.
Cena uwzglednionego w analizie antybiotyki stosowanego profilaktycznie w celu
zapobiegania infekcji wraz z kosztami jego stosowania na podanie

Koszt Koszt p.

Przyjete NFZz/ wspodlna/

zuzycie podanie podanie
(PLN)

INEVALTEN
postac i
dawka leku

Wysokos¢
doptaty
pacjenta (PLN)

ucz CHB CD  Limit
(PLN)  (PLN) (PLN) (PLN)

Gentamicin

WZF 0,3%,
krople do 1 opak. /
oczu, ! ! ! ' ! iniekcje
roztwor, 3
mg/ml

8.4. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

Na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe okreslono, ze w Programie lekowym leczenia
ZBN jest rozliczane $wiadczenie Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacja jego skuteczno$ci o wartosci punktowej 338 pkt. W niniejszej analizie zatozono, ze
w przypadku leczenia deksametazonem w ramach wspomnianego programu bedzie rowniez
rozliczany wspomniany koszt kwalifikacji. Przyjmujac, ze koszt punktu wynosi 1 PLN
okreslono, koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego na poziomie 338,00 PLN
(Tabela 11.).

Koszt ten bedzie naliczany jednorazowo. Przyjeto jednak, ze ze wzgledu na mozliwo$é
leczenia obojga oczu, koszt ten bedzie naliczany dla kazdego oka oddzielnie (przy czym
zaznaczy¢ nalezy, ze w przypadku drugiego oka naliczany jest jedynie odpowiednio
zmniejszony odsetek kosztu, ze wzgledu na mniejsze prawdopodobienstwo leczenia drugiego
oka). Szczegdtowy opis naliczania kosztow dla obojga oczu opisano w rozdziale dotyczgcym
modelowania kosztéw (rozdziat 8.4.). Z duzym prawdopodobienstwem czes$¢ z badan, ktére
sg wymagane przy kwalifikacji, czy w ramach diagnostyki w celu monitorowania skutecznosci
leczenia zgodnie z proponowanymi zapisami Programu lekowego leczenia ZBN dla jednego
oka, dostarczytaby aktualnych wynikéw réwniez w przypadku kwalifikacji do leczenia drugiego
oka. Jednak ze wzgledu na fakt, iz wskazanie konkretnego zestawu badan w takim przypadku
jest trudne do okreslenia (poniewaz zalezy w duzej mierze od stanu klinicznego chorego, jak

rowniez czasu od wczesniejszego badania) konserwatywnie przyjeto naliczanie wszystkich
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kosztéw (oprécz kwalifikacji rowniez kosztow diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia) zwigzanych z programem lekowym tak samo dla obojga oczu.

Tabela 11.
Koszt kwalifikacji chorych do leczenia w programie lekowym uwzgledniony w niniejszej
analizie

Wartos¢ punktowal/Koszt

Nr swiadczenia Nazwa swiadczenia (PLN)

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skutecznosci

5.08.07.000 0023

W analizie testowano rowniez, ze koszt kwalifikacji nie bedzie naliczany, a cata kwalifikacja
chorych bedzie nastepowania jedynie w ramach kosztéw diagnostyki ponoszonych przy

kwalifikacji (opis tychze kosztéw przedstawiono ponizej).

8.5. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

8.5.1. Deksametazon

Diagnostyka w kwalifikacji

W ramach Programu lekowego leczenia ZBN aktualnie rozliczany jest ryczatt za diagnostyke
[Zarzadzenie programy lekowe]. Przy czym ryczatt ten zatozono na bazie konieczno$ci badan
wykonywanych w trakcie leczenia adalimumabem. Badania te znaczaco r6znig sie od badan
proponowanych w ramach leczenia deksametazonem, szczegdlnie w ramach badan
koniecznych do oceny stanu ogdlnego. Deksametazon jest juz jednak stosowany w ramach
Programu lekowego leczenia DME i zawarty tam zestaw badah jest zblizony do
proponowanego w ramach monitorowania leczenia w analizowanym wskazaniu. W
porownaniu do badan przy kwalifikacji w leczeniu DME z zestawem badan do kwalifikacji w
niniejszym wskazaniu dodatkowo uwzgledniono badania obejmujgce ocene stopnia naciekow
komoérkowych w komorze przedniej oka oraz stopnia przymglenia ciata szklistego wedtug
kryteriow SUN, pomiar cisnienia wewngtrzgatkowego, ocene gatki ocznej w badaniu
ultrasonograficznym typ B, jak rowniez w przypadku nieposiadania przez chorego aktualnych
wynikéw badan: proby tuberkulinowej lub testu Quantiferon, testu na kite oraz testu na
borelioze. Natomiast w przypadku Programu lekowego leczenia DME dodatkowo wykonywany

jest w ramach diagnostyki kwalifikacyjnej test angiografii fluorosceinowej lub angio-OCT (w
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Programie lekowym leczenia ZBN test ten wykonywany jest jedynie opcjonalnie badz na
prosbe Zespotu Koordynacyjnego) oraz konsultacja diabetologiczna lub lekarza chordb
wewnetrznych z wynikiem badania HbA1c i oceng wyréwnania cisnienia tetniczego, funkcji
nerek oraz obecnosc¢ innych powiktan cukrzycy. Przyjeto, ze wycena réznigcych oba zestawy
badan jest zblizona, w niniejszej analizie zatozono wiec, ze koszt badan do kwalifikacji bedzie
taki sam jak w przypadku wyceny diagnostyki w Programie lekowym leczenia DME dla
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME)
- kwalifikacja, czyli bedzie rozliczany jednorazowym $wiadczeniem (dla pacjentéw pozytywnie

zakwalifikowanych) o wartosci 409 PLN [Zarzadzenie programy lekowe].

W analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak rowniez warto$¢ minimalng oraz maksymalng na
podstawie odrebnej wyceny swiadczen uwzgledniajgcej wycene kazdego z badan i doboru
badan do grup swiadczenh na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna. W
wariancie minimalnym nie uwzgledniono badan, ktére w opisie programu lekowego
funkcjonowaty jako badania opcjonalne, natomiast w wariancie maksymalnym uwzgledniono

wszystkie badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane procedury wraz z dopasowanymi listami

Swiadczen, grupami Swiadczen oraz ostateczng wyceng kosztowa.
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Tabela 12.
Wycena badan do kwalifikacji na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna uwzgledniona jako wariant minimalny
oraz maksymalny w analizie wrazliwosci

Koszt Koszt
taczny min taczny
(PLN) max (PLN)

Koszt min Koszt max
(PLN) (PLN)

Procedura Lista Swiadczen Grupa swiadczen

95.1906 Optyczna koherentna
tomografia

89.11 Tonometria

95.1913 Badanie w lampie
szczelinowej

95.1902 Badanie dna oka wl W14 — Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu

99.592 Proba tuberkulinowa* wil

U.84 Treponema pallidum
Przeciwciata IgG/ IgM (anty-T. wil 247,00 524,00
pallidum IgG/ IgM)*

95.1901 Badanie okulistyczne Brak grupy**

S25. Borrelia burgdorferi

(Lyme) Przeciwciata IgM w2 W12 — Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (min)
(anty-B.burgdorferi IgM)* W13 — Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu (max) 75,00 133,00
95.13 USG galtki ocznej w2
95.121 Angiografia Wiz w18 — Swiadczenie specjalistyczne 8-go typu n/d 209,00

fluoresceinowa* (wariant max)

*Badania rozpatrywane w wariancie maksymalnym
**W przypadku braku grupy lub braku wyceny w Zarzgdzeniu ambulatoryjna opieka specjalistyczna, zatozono, ze procedury bedg rozliczane w ramach innych
przyporzadkowanych grup swiadczen podobnie jak procedury z listy w1
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Diagnostyka w monitorowaniu

W celu rozliczania kosztéw diagnostyki zwigzanej z monitorowaniem w ramach Programu
lekowego leczenia DME wyroznione zostato Swiadczenie Diagnostyka w programie leczenia
chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) — monitorowanie o wartosci 249 pkt, ktore jest
rozliczane kazdorazowo przed podaniem leku. W zwigzku ze zblizonymi zestawami badan
dotyczgcymi diagnostyki w monitorowaniu skutecznosci leczenia (w Programie lekowym
leczenia ZBN w poréwnaniu z Programem lekowym leczenia DME pojawia sie wyrozniona
ocena przedniego odcinka i dna oka, przyjeto jednak, ze procedura ta moze by¢ wykonywana
w trakcie badania OCT stuzgcego ocenie plamki) w niniejszej analizie przyjeto taki sam koszt

rozliczany przed kazdym podaniem leku, tj. koszt 249,00 PLN.

W analizie wrazliwosci rozwazano jednak minimalng oraz maksymalng wycene dla tego
Swiadczenia na podstawie odrebnej wyceny Swiadczen uwzgledniajgcej wycene kazdego z
badan i doboru badan do grup swiadczeh na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. W ponizszej tabeli przedstawiono wycene uwzgledniong w analizie

wrazliwosci.

Tabela 13.

Wycena badan do diagnostyki przed podaniem na podstawie Zarzadzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna uwzgledniona jako wariant minimalny oraz
maksymalny w analizie wrazliwosci

Koszt
taczny taczny
min max
(PLN)

Koszt Koszt
Grupa swiadczen min max
(PLN) (PLN)

Lista
swiadczen

Procedura

Badanie
okulistyczne z
oceng ostrosci

wzroku

W11 Swiadczenie specijalistyczne

44,00 44,00
1-go typu

Brak grupy*

W13 Swiadczenie specjalistyczne

OCT w3 3-90 typu 133,00 | 133,00 | 177,00 | 440,00
Badanie dna . W11 Swiadczenie specjalistyczne

oka** wl 1-g0 typu (Max) n/d 44,00
Angiografia Wiz W18 Swiadczenie specjalistyczne n/d 219,00

fluoresceinowa** 8-go typu

*W przypadku braku grupy lub braku wyceny w Zarzgdzeniu ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
zatozono, ze procedury beda rozliczane jako swiadczenia W11
**Badania rozpatrywane w wariancie maksymalnym
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Dodatkowo dla leczenia deksametazonem w Programie lekowym leczenia ZBN
zaproponowano badania do oceny skutecznosci leczenia, ktora odbywa sie po kazdym
podaniu leku. Ocena ta bazuje na pomiarze grubosci siatkdwki (w centralnym polu OCT) oraz
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) okreslanej na tablicach Snellena lub ETDRS.
Na podstawie rozliczanych w ramach Programu lekowego leczenia ZBN swiadczenh przyjeto,
ze ocena skutecznos$ci bedzie odbywac sie po kazdym podaniu z przypisanym kosztem
Swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu o
wycenie 108,16 pkt/PLN [Zarzadzenie programy lekowe]. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono wariant, przyjmujgcy, ze badania bedg wykonywane w ramach kosztéw przed

podaniem i oddzielny koszty porady ambulatoryjnej nie bedzie naliczany.
Podsumowanie

W ponizszej tabeli zebrano koszty diagnostyki oraz monitorowania w trakcie leczenia

deksametazonem uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 14.
Koszty diagnostyki oraz monitorowania w leczeniu deksametazonem uwzglednione w
niniejszej analizie

Czestotliwosé na

rok* Koszt roczny (PLN)

Badanie Koszt zestawu badan (PLN)

Analiza podstawowa

Kwalifikacja — diagnostyka,
koszt jednorazowy

Monitorowanie - diagnostyka
przed podaniem

Monitorowanie skutecznosci
- po kazdym podaniu

Analiza wrazliwosci

Kwalifikacja — diagnostyka,
min, koszt jednorazowy

Kwalifikacja — diagnostyka,
max, koszt jednorazowy

Monitorowanie - diagnostyka
przed podaniem, min

Monitorowanie — diagnostyka
przed podaniem, max

Monitorowanie skutecznosci
- po kazdym podaniu

*Przy zatozonej czestotliwosci podan deskametazonu
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8.5.2. Acetonid triamcynolonu

W celu oceny zuzywanych $wiadczen w trakcie monitorowania leczenia acetonidem
triamcynolonu postuzono sie opiniami ekspertéw przedstawionymi w Analizie ekonomicznej
Ozurdex DME 2015, w ktorej opisywano poréwnanie wynikow optacalnosci stosowania DEX z
ITA (w iniekcji doszklistkowej) w cukrzycowym obrzeku plamki. Przyjeto, ze ze wzgledu na tg
samg technologie i zalozong tg samg czestotliwo$é podania, w niniejszej analizie mozna
zatozy¢ podobne zuzycie zasobdw. Ekspert wypowiadajgcy sie na potrzeby Analizy
ekonomicznej Ozurdex DME 2015 cze$¢ z badan wskazat jako badania ogolne, niezwigzane
Z czasem podania, tj. wizyty w poradni okulistycznej (w zaleznosci od wartosci cisnienia
wewnatrzgatkowego), angiografie fluoresceinowg (raz w roku, w tym przed rozpoczeciem
leczenia triamcynolonem), jak réwniez ocene przedniego odcinka oka oraz ocene dna oka (nie
rzadziej niz co 2-3 miesigce). Natomiast czes$é, tj. OCT oraz badanie cisnienia
wewnagtrzgatkowego ekspert wskazywat jako zwigzang z podaniem leku (w miesigcach 0,1 3
od podania leku) [,Analiza ekonomiczna Ozurdex DME 2016]. W tabeli ponizej zebrano

przypisane do wskazanych badan procedury, wraz z uwzgledniong czestotliwoscia.

W celu wyceny badan w trakcie terapii ITA wykorzystano Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, przyporzgdkowujgc wyrdznione procedury list a nastepnie do grup swiadczen
(Tabela 15.). Przyjeto, ze swiadczenia z listy w1 lub w6, ktérych nie mozna zgrupowac zgodnie
z zapisami z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna bedg rozliczane w ramach
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (z wyceng 44,00 PLN) lub innych
Swiadczen wykonywanych z tg samg czestotliwoscig. Pozostate grupy swiadczen
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu oraz W18 Swiadczenie specjalistyczne 8-go typu
wyceniono wedtug Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna odpowiednio na 133,00
PLN oraz 219,00 PLN.

Tabela 15.

Czestotliwo$¢ badan na podstawie Analizy ekonomicznej Ozurdex DME 2015 w trakcie
monitorowania terapii TRI z przypisanymi im listami i grupami swiadczen na podstawie
Zarzadzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Czestos¢ wykonania NEY

podanie Lista Grupa

Procedura o . S ,
swiadczen swiadczen

po 1. miesiagc = 3. miesiac

iniekcji | od iniekcji | od iniekcji ~ /rocznie

95.1906 Optyczna koherentna
tomografia
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Czestos¢ wykonania Na

podanie Lista Grupa

swiadczen $wiadczen

Procedura po 1. miesiac | 3. miesiac :
iniekcji | odiniekcji = od iniekcji  /rocznie

89.11 Tonometria (Badanie
cisnienia
wewnatrzgatkowego)

95.1913 Badanie w lampie
szczelinowej

95.1902 Badanie dna oka
95.121 Angiografia
fluoresceinowa

Dodatkowo przyjeto, ze po dyskontynuacji terapii ITA, ale réwniez po dyskontynuacji terapii

DEX beda u chorych nadal wykonywane badania kontrolne, zgodnie ze wskazaniami eksperta
Z Analizy ekonomicznej Ozurdex DME 2015, ktére dotyczyty badan poza podaniem lekow

(czyli badanie dna oka, badanie w lampie szczelinowej oraz angiografia fluoresceinowa).

W analizie wrazliwosci testowano maksymalng wycene uwzglednionych $wiadczen
oszacowang przy zatozeniu, ze kazde ze $wiadczen, ktéremu przypisywana jest (lub zatozona)
lista procedur w1, a nie bedzie mozliwa do zgrupowania w zadne grupy Swiadczen, bedzie
rozliczana w ramach oddzielnego $wiadczenia W11 - Swiadczenie specjalistycznego 1-go typu
z wyceng rowng 44,00 PLN [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. Dodatkowo
ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczgcych monitorowania po terapii ITA i DEX oraz
fakt, ze cze$¢ z badan uzalezniona jest od stanu chorego, w analizie wrazliwosci nie

uwzgledniono ponoszenia kosztu po terapii ITA i terapii DEX.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w modelowaniu koszty monitorowania w

trakcie leczenia ITA oraz po leczeniu ITA oraz DEX.

Tabela 16.
Koszty dotyczace monitorowania w trakcie leczenia ITA oraz leczenia po zakonczeniu
terapii ITA oraz DEX

Koszt Czestotliwosé Koszt na Koszt na
Zestaw badan zestawu na podanie/roczny podanie/cykl
badan (PLN) rok/podanie (M) (PLN)

Koszt
monitorowania

Analiza podstawowa

W trakcie
terapii ITA - na OCT, Tonometria
podanie

W trakcie Badanie dna oka,
terapii ITA — Badanie w lampie
poza podaniem szczelinowej
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Koszt
monitorowania

Zestaw badan

Angiografia

Koszt Czestotliwosc

zestawu
badan (PLN)

na
rok/podanie

Koszt na
podanie/roczny podanie/cykl

(PLN)

Koszt na

(PLN)

A 219,00 1 219,00
fluoresceinowa -
Badanie dna oka,
Monitorowania Badanie w lampie 44,00 4,8 211,20

po zakonczeniu
terapii ITA lub
DEX

W trakcie
terapii ITA - na

szczelinowej

Angiografia

fluoresceinowa -

Tonometria

219,00

132,00

430,20

531,00

podanie OCT 133,00 3,00 399,00
Badanie dna oka,
W trakcie Badanie w lampie 88,00 4,8 422,40
terapii ITA — szczelinowej 641,40
poza podaniem AEIeETE. 219,00 1,00 219,00
fluoresceinowa - ! ! ’
Monitorowania
po zakonczeniu 0.00 0,00 0,00 0,00

terapii ITA lub
DEX

8.6. Modelowanie kosztow

W niniejszym modelowaniu wiekszos¢ kosztéw naliczano w zaleznosci od liczby podan
uwzgledniajgcej dyskontynuacje leczenia (prawdopodobienstwo otrzymania kolejnego
implantu/iniekcji). Koszty monitorowania poza podaniem w trakcie terapii ITA oraz koszty
monitorowania po zakonczeniu terapii ITA lub DEX naliczano w przeliczeniu na cykl (rok)
biorgc pod uwage odsetki wynikajgce ze zmniejszonej liczby podan (czyli biorgc pod uwage
dyskontynuacje leczenia DEX lub ITA). Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego

naliczano jako koszt jednorazowy w ramieniu deskametazonu.

Ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ chorych moze miec¢ zajete chorobowo drugie oko (lub ZBN moze
rozwina¢ sie w drugim oku), a jak pokazano w badaniach realnej praktyki klinicznej leczone sa
oboje oczu, w niniejszej analizie uwzgledniono odpowiedni odsetek prawdopodobienstwa
leczenia drugiego oka. Pamieta¢ jednak nalezy, ze implantowanie drugiego oka nie moze
nastepowaé jednoczesnie (zgodnie z ChPL Ozurdex®), jednak ze wzgledu na dtugi cykl
przyjety w analizie koszty naliczane sg w ramach jednego cyklu. Konserwatywnie zatozono,
ze wszystkie koszty leczenia pierwszego oka bedg réwniez rozliczane w ramach leczenia

drugiego oka. Przy tym uwzgledniono, ze w modelowaniu koszty dla leczenia drugiego oka
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bedg uwzglednione na podstawie danych literaturowych z oszacowanym odsetkiem
prawdopodobienstwa wynikajgcym z okreslonego udziatu chorych z obustronnym ZBN oraz
faktem, Ze implantacje/iniekcje sg terapig z wyboru w przypadku obojga oczu dla ré6znych
odsetkdw chorych®. Oszacowano, ze koszty dla drugiego oka mnozone bedg odpowiedni

wspotczynnik okreslony ponizszym wzorem:

ZBN,py * Terypy
(ZBNobu * Terobu + (1 - ZBNobu) * Terjed)

PrZO =
Pr2,— prawdopodobienstwo leczenia drugiego oka (wspotczynnik zwiekszajgcy koszt z uwagi
na obustronno$¢ ZBN)
ZBNopy — 0dsetek chorych z obustronnym ZBN

Terqu — 0dsetek chorych, u ktérych iniekcje doszklistkowe sg terapig z wyboru w leczeniu

jednostronnego ZBN

Tereda — 0dsetek chorych, u ktérych iniekcje doszklistkowe sg terapig z wyboru w leczeniu

dwustronnego ZBN

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych wraz z wykorzystanym do ich okres$lenia

zrodtem danych.

Tabela 17.
Wartosci danych dla parametrow wykorzystanych w celu okreslenia
prawdopodobienstwa leczenia drugiego oka wraz ze zrédtami danych

Parametr Wartos¢ parametru Zrédto danych
ZBNobu 51% Bajwa 2015, Lorenc 2015
Tefrjed 55% McHarg 2022

Terobu 19% McHarg 2022

8Na wybor terapii przez lekarza moze wptywac wiele czynnikow, w tym odpowiedz i wystepowanie
dziatan niepozgdanych na ogdlnoustrojowe terapie steroidowe lub inne terapie stosowane w
analizowanym wskazaniu, wystepowanie dziatan niepozgdanych (w tym podwyzszonego cisnienia |OP)
po wczesniejszych implantacjach pierwszego oka, itp.

W analizie przyjeto, ze wybdr leczenia bedzie obejmowat iniekcje do ciata szklistego z uwagi na fakt, iz
w badaniu POINT udowodniono, iz zarbwno wewnagtrzgatkowe podanie triamcynolonu, jak i implant
deksametazonu byly lepsze od okotogatkowego podania triamcynolonu w leczeniu nieinfekcyjnego ZBN
z obrzekiem plamki.
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8.7. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizsze;j
tabelach w rozbiciu na sktadowe kosztu catkowitego. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny
charakter ponizszych wartosci, ktory wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu szacowana
jest inna liczba podan. Koszty w modelowaniu uwzgledniono (i przedstawiono w tabeli) w

przeliczeniu na podanie, cykl lub jako koszty jednorazowe.

Tabela 18.
Koszty stosowania porownywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)
Kategoria kosztowa DEX
Perspektywa ptatnika publicznego

Roéznigcy koszt porownywanych
technologii medycznych*

Rézniacy koszt podania technologii
medycznych

Rézniacy koszt pozostatych lekéw / na
podanie

Roznigcy koszt kwalifikacji chorych do
PL (jednorazowy)**

Roézniacy koszt diagnostyki (na podanie)

Roézniacy koszt monitorowania w trakcie
terapii (na podanie/na cykl)?

Rézniacy koszt monitorowania poza
terapig (koszt na cykl)»

Perspektywa wspodlna

Rézniacy koszt poréwnywanych
technologii medycznych*

Roéznigcy koszt podania technologii
medycznych

Ro6zniacy koszt pozostatych lekéw / na
podanie

Ro6zniacy koszt kwalifikacji chorych do
PL (jednorazowy)**

Roéznigcy koszt diagnostyki (na podanie)

Roézniacy koszt monitorowania w trakcie
terapii (na podanie/na cykl)?

Réznigcy koszt monitorowania poza
terapia (koszt na cykl)*»

*Koszt ITA uwzgledniony w ramach kosztu podania
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*Uwzglednia jednorazowy koszt kwalifikacji chorych do PL oraz koszty diagnostyki przeprowadzanej w
ramach kwalifikacji do PL

AUwzglednia koszty monitorowania skutecznosci w ramieniu DEX (przypadajgce na podanie) oraz koszt
w trakcie terapii TRI uwzgledniane na caty cykl (oszacowanie realnych kosztéw w modelu nastepuje z
doliczeniem odsetka, ktéry uwzglednia dyskontynuacje kolejnych podan)

"MKoszt ten przedstawiony jest na cykl, natomiast oszacowanie realnych kosztéw w modelu nastepuje
z doliczeniem odsetka, ktéry uwzglednia dyskontynuacije kolejnych podan

Tabela 19.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii bez uwzglednienia RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa DEX ITA

Perspektywa ptatnika publicznego

Roéznigcy koszt porownywanych
technologii medycznych*

Roéznigcy koszt podania technologii
medycznych

Roznigcy koszt pozostatych lekow / na
podanie

Rézniacy koszt kwalifikacji chorych do
PL (jednorazowy)**

Roéznigcy koszt diagnostyki (na podanie)

Roéznigcy koszt monitorowania w trakcie
terapii (na podanie/na cykl)?

Ro6zniacy koszt monitorowania poza
terapia (koszt na cykl)*

Perspektywa wspolna

Rézniacy koszt poréwnywanych
technologii medycznych*

Roéznigcy koszt podania technologii
medycznych

Ro6zniacy koszt pozostatych lekéw / na
podanie

Roézniacy koszt kwalifikacji chorych do
PL (jednorazowy)**

Roéznigcy koszt diagnostyki (na podanie)

Roézniacy koszt monitorowania w trakcie
terapii (na podanie/na cykl)?

Ro6zniacy koszt monitorowania poza
terapia (koszt na cykl)*

*Koszt ITA uwzgledniony w ramach kosztu podania

*UJwzglednia jednorazowy koszt kwalifikacji chorych do PL oraz koszty diagnostyki przeprowadzanej w
ramach kwalifikacji do PL

"Uwzglednia koszty monitorowania skutecznosci w ramieniu DEX (przypadajgce na podanie) oraz koszt
w trakcie terapii TRl uwzgledniane na caty cykl (oszacowanie realnych kosztéw w modelu nastepuje z
doliczeniem odsetka, ktory uwzglednia dyskontynuacje kolejnych podan)

"MKoszt ten przedstawiony jest na cykl, natomiast oszacowanie realnych kosztéw w modelu nastepuje
z doliczeniem odsetka, ktéry uwzglednia dyskontynuacje kolejnych podan
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci z wykorzystaniem parametréw skrajnych (min i max) oraz
wartosci alternatywnych. W modelu przyjeto réwniez liczne zatozenia dotyczgce modelowania
kosztow. Do kluczowych z nich przeprowadzano analize scenariuszy. Dane wejsciowe do
modelu, przyjete zatozenia oraz scenariusze zebrano w ponizszej tabeli. W tabeli
przedstawiono rowniez wszystkie wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci wraz z

uzasadnieniem ich wykorzystania.
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Tabela 20.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Warto_ég’: W Wartosci alternatywne (min, max 3
Parametr analizie ’ ’ Uzasadnienie przyjetej wartosci Zrédto
. alter, scen)
podstawowej
Horyzont czasowy (lata) 3,00 min 2,00 Uwzglednienie altecr;\:;)c/)\\/\,/vr;egjodiugosm horyzontu Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta kosztow 5% min 0,00 Uwzglednienie altde;gsct));]vtv:ej wartosci stopy Wytyczne AOTMIT
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d n/d
Liczba cykli w roku 1,00 n/d n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w cyklu 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Stosunek liczby
|mplan_tow DEX dl% t?’ 0,67 n/d n/d n/d Thorne 2019
samej skutecznosci
jednego podania ITA
. Uwzglednienie Sredniej wartosci dla 12 mc
min 1,00 obserwaciji na podstawie danych literaturowych Pohimann 2018
Liczba podan DEX w 200
cyklu , Uwzglednienia maksymalnej warto$ci mozliwego
wszczepienia implantéw rocznie, biorgc pod
max 4,00 uwage konstrukcje badania POINT (mozliwos¢ Thorne 2019
wszczepienia kolejnych implantéw co 12 tyg)
Uwzglednienie liczby podan ITA biorgc pod
. . uwage przyjety stosunek nie gorszej
Liczba goﬂin ITAw 3,00 min 1,00 skutecznosci implantéw / liczby podan oraz Pohlmann 2018, Thorne 2019
y wartos¢ srednig na podstawie danych
literaturowych
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Parametr

Odsetek chorych z
obuocznym zapaleniem

Odsetek chorych, u
ktorych iniekcje
doszklistkowe sg terapia
z wyboru - jednostronne
ZBN

Odsetek chorych, u
ktorych iniekcje

doszklistkowe sa terapia
z wyboru - obustronne
AR\

Dyskontynuacja

Wartosé w o .
analizie HOELUESE B L il T Uzasadnienie przyjetej wartosci Zrédto
. alter, scen)
podstawowej
Uwzglednienia maksymalnej wartosci mozliwych
podan ITA rocznie, biorgc pod uwage
max 6,00 konstrukcje badania POINT (mozliwos¢ podan Thorne 2019
co 8tyq)
51% n/d n/d n/d Bajwa 2015, Lorenc 2015
min 30%
! ° McHarg 2022, Zatozenie
55% Uwzglednienie alternatywnych kalkulacji odsetka wiasne dotyczgce wartosci
max 100% skrajnych
min 0%
! 0 McHarg 2022, Zatozenie
19% Uwzglednienie alternatywnych kalkulacji odsetka wiasne dotyczgce warto$ci
max 100% skrajnych
scen Pohlmgnn 201.8 (chorzy z Pohimann 2018
zapaleniem odcinka tylnego)
scen Zaranz-Ventura 2014 Zaranz-Ventura 2014
scen Tomkins-Netzer 2014 Tomkins-Netzer 2014
scen Nobre-Cordoso 2016 Uwzglednienie alternatywnych zrodet Nobre-Cardoso 2016
szacowania odsetkow dyskontynuacji leczenia
Pohlmann 2018 | scen Hasanreisoglu 2019 DEX/ITA Hasanreisoglu 2019
(cat lacja)
cata populacja
scen Berkenstock 2020 Thorne 2019
scen Mathis 2021 Mathis 2021
scen POINT (Thorne 2019) Thorne 2019
scen Brak dyskontynuacji Alternatywny scenariusz zakfadajgcy brak Zalozenie

dyskontynuacji leczenia
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Parametr

Cena zbytu netto DEX
((H\)]

Koszt DEX bez RSS
(PLN)

Koszt podania DEX

Koszt podania ITA

Koszt pozostatych
lekéw / podanie
perspektywa NFZ

Koszt kwalifikacji w PL

Koszt kwalifikacji w PL -
diagnostyka

BETEEET Wartosci alternatywne (min, max ;
analizie y ’ ’ Uzasadnienie przyjetej wartosci Zrodto
. alter, scen)
podstawowej
n/d n/d n/d Dane od Wnioskodawcy
n/d n/d n/d Dane od Wnioskodawcy
n/d n/d n/d Dane od Wnioskodawcy
Uwzglednienie alternatywnej wyceny kosztu
378,56 alter 108,16 podania DEX jak dla zwyktej porady Zarzgdzenie programy lekowe
ambulatoryjnej
Uwzglednienie minimalnego kosztu hospitalizacji
min 616,00 dla podania ITA, biorgc pod uwage
hospitalizacje "leczenie jednego dnia"
666.00 Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
J Uwzglednienie maksymalnego kosztu Statystyki NFZ
max 2339.00 hospitalizacji dla podania ITA, biorgc pod uwage
' wycene hospitalizacji planowej dla alternatywnej
grupy JGP
Alternatywny wariant nieuwzgledniajacy kosztéw - . .
. . . Zatozenie, Obwieszczenie MZ,
4,30 alter 0,00 antybiotykéw stosowanych przy podaniach ChPL Gentamicin WZFE
DEX/ITA
Alternatywny wariant nieuwzgledniajacy kosztéw Zatozenie, Zarzgdzenie
338,00 alter 0,00 kwalifikacji programy lekowe
min 247,00 Uwzglednienie alternatywnej wyceny diagnostyki
kwalifikacji chorych w PL na podstawie wyceny Zarzgdzenie specjalistyczna
409,00 o X : o ; :
Swiadczen ambulatoryjnych, przy uwzglednieniu opieka ambulatoryjna
max 524,00 badz nieuwzglednieniu badan opcjonalnych
249.00 min 177.00 Uwzglednienie alternatywnej wyceny diagnostyki | Zarzgdzenie specjalistyczna

kwalifikacji chorych w PL na podstawie wyceny

opieka ambulatoryjna
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Wartos¢ w
Parametr analizie
podstawowej

Wartosci alternatywne (min, max,

alter, scen) Uzasadnienie przyjetej wartosci Zrodio

Koszt monitorowania - Swiadczen ambulatoryjnych, przy uwzglgdnieniu
diagnostyka przed max 440,00 badz nieuwzglednieniu badan opcjonalnych
podaniem DEX

Koszt monitorowania

o Nieuwzglednienie dodatkowych kosztéw Zarzadzenie, Zarzgdzenie
skuteczn_osm po 108,16 alter 0,00 monitorowania skuteczno$ci po podaniu programy lekowe
podaniu DEX
Koszt monitorowania w Uwzglednienie alternatywnej wyceny Zarzgdzenie specjalistyczna
trakcie terapii ITA - na 133,00 alter 177,00 monitorowania w trakcie terapii ITA na podanie, | opieka ambulatoryjna, Ozurdex
podanie (PLN) bez grupowania $wiadczen w1 oraz wé AE 2015

Uwzglednienie alternatywnej wyceny Zarzadzenie specjalistyczna

Koszt monl'_[orowanlaw 430,20 alter 641,40 mo,nltoro.vvanlaV\./_trakue terapii I_TAlorgz po . | opieka ambulatoryjna, Ozurdex
trakcie ITA zakonczeniu terapii, bez grupowania swiadczen
AE 2015
w1l oraz wé
Koszt monitorowania po Alternatywny wariant nieuwzgledniajgcy kosztow
zakonczeniu terapii ITA 430,20 alter 0,00 ywny gle jacy Zatozenie

leczenia po terapii ITA oraz DEX

lub DEX
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza minimalizacji kosztéw oraz analiza CUR

Ze wzgledu na marginalny wkfad pacjenta w kosztach leczenia wyniki analizy przedstawiono

jedynie z perspektywy pfatnika publicznego.

W przypadku analizy CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej rdznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, powinny zostac
oszacowane wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematow.
Jednak ze wzgledu na brak danych i niskg wartos¢ informatywng tych wspétczynnikow (przy
réwnorzednej skutecznosci) odstgpiono od ich oszacowania. Oszacowano jednak cene zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy od wspodtczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej w
analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Cena zbytu netto technologii wnioskowanej
wynikajgca z art. 13 jest rébwnoznaczna z ceng progowg okre$long na podstawie analizy
minimalizacji kosztéw (ceng wynikajgcg z zerowej roznicy pomiedzy kosztami technologii

wnioskowanej a komparatora).

Tabela 21.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora
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*Koszt ITA zostaty uwzglednione w ramach kosztéw podania

**W tym koszty kwalifikacji do leczenia w PL, koszty diagnostyki zwigzanej z podaniem (DEX oraz ITA),
koszty oceny skutecznosci DEX, koszty monitorowania w trakcie terapii ITA oraz koszty monitorowania
po terapii ITA oraz DEX

Wartosci inkrementalnych kosztéw oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Inkrementalne wartosci kosztéw oraz cena progowa leku

Kategoria wynikowa Perspektywa ptatnika publicznego

Cena progowa leku Ozurdex® (PLN)

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Ze wzgledu porownywalnosé skutecznosci stosowanych technologii oraz wybdr techniki

minimalizacji kosztéw w niniejszej analizie przedstawiono jedynie zestawienie kosztow.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartoéci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Ze wzgledu na zblizone wyniki pomiedzy perspektywami, w ponizszej tabeli przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 23.
Zestawienie kosztéw dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowana
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych oraz scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 24.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania DEX vs ITA w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego




70

Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnem zapaleniem btony naczyniowej —

analiza ekonomiczna

I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnem zapaleniem btony naczyniowej — 71
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 25.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania DEX vs ITA w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejSciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry (z uwzglednieniem RSS):
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byfa analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidaciji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry

niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
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parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu. Podsumowanie

tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.




A A @ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnem zapaleniem btony naczyniowej — 78
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 26.
Wyniki walidacji wewnetrznej, z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie pordwnania modelu opisanego w niniejsze;j
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazane;j
we wniosku nie odnaleziono jednak zadnych analiz ekonomicznych, w zwigzku z czym nie

udato sie przeprowadzi¢ walidacji konwergenciji.
12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

W niniejszej analizie najwiekszymi ograniczeniami charakteryzujg sie zatozenia dotyczgce
czestotliwosci stosowania implantéw deksametazonu oraz iniekcji acetonidu triamcynolonu.
Jednak jak wykazano juz w rozdziatach dotyczgcych modelowania prawdopodobienstwa
zastosowania kolejnych podan analizowanych technologii medycznych, dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej obejmujg dane wskazujgce na to, ze u niewielkiej czesci chorych kolejne
podania mogg nastepowac juz po 3 miesigcach [Teja 2019], ale najczesciej oscylujg w
okolicach 4 — 7 miesiecy [Tufail 2018, Walsh 2020, Zarranz-Ventura 2014, Mathis 2021]. W
publikacji wykorzystanej do modelowania dyskontynuacji leczenia sredni czas pomiedzy
kolejnymi implantami wynosi ok. 8 miesiecy (oszacowanie wtasne na podstawie danych z
Pohimann 2018), ale dane dotyczgce interwatdéw pomiedzy kolejnymi implantami (6,4+1,9
miesigca do 10,3+5,4 miesigca) charakteryzujg sie duzym rozrzutem, przy czym kazda z tych

wartosci charakteryzuje sie istotnym odchyleniem standardowym [Pohimann 2018].

Dodatkowo w badaniu prospektywnym Pleyer 2014 autorzy jako przyczyny utraty skutecznosci
leku (obserwowanej przez utrate efektu wyrazone poprzez BCVA) wskazujg jego wiasciwosci

farmakokinetyczne, ktére ograniczajg dziatanie implantu do 4-5 miesiecy.

W publikacji Yang 2015 autorzy opisujg rowniez wiasciwosci implantéw oraz innych produktow
stosowanych w leczeniu doszklistkowym w DME, w tym roztworu triamcynolonu wskazujac,
ze deksametazon ma wyzszg rozpuszczalnos¢ w wodzie i skonstruowany jest w taki sposob,
by podtrzymywaé dawke terapeutyczng, poprzez stopniowe uwalnianie substancji czynnej.

Sposéb uwalniania substancji wptywa na okres terapeutyczny stosowanych produktow.
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Autorzy wskazujg, ze dla analizowanych substancji okna terapeutyczne roznig sie swojg
dtugosciag. Dodatkowo przywotujg badania dotyczgce farmakokinetyki ITA, w tym mate badanie
Beer 2003 w ktorym modelowano efekt utrzymywania sie triamcynolonu na ok. 3 miesigce oraz
badanie Audren 2004, w ktorym modelowano utrzymujgcy sie efekt triamcynolonu na ok. 4
miesigce (140 = 17 dni).

Przyjecie zatozonej czestotliwosci dla DEX (co 6 miesiecy oraz ITA co 4 miesigce) stanowi
uproszczenie, jednak nie odbiega od wskazywanych w realnej praktyce danych dotyczgcych
interwatdw pomiedzy kolejnymi podaniami. Dodatkowo podobna czestotliwo$¢ zostata
wykorzystana w analizie minimalizacji kosztéw przedstawionej w Analizie ekonomicznej
Ozurdex DME 2015, w ktérej rozwazano stosowanie tych samych technologii w zblizonym
problemie zdrowotnym dotyczgcym obrzeku plamki (DME wigze sie z inng etiologig oraz
patogenezg). W ramach badania ankietowego wykonanego na potrzeby Analizy ekonomicznej
Ozurdex DME 2015 ekspert wskazat czestotliwos$¢ stosowania triamcynolonu réwng przyjetej

W niniejszej analizie.

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych wysokoséci kosztéw leczenia dla rozwazanej jednostki
chorobowej. Jednak uznano, ze dobrym przyblizeniem stosowania ITA dla rozwazanej
jednostki chorobowej moze by¢ stosowanie triamcynolonu w DME. W AWA Ozudrex DME
2016 analitycy AOTMIT dokonali wlkasnego oszacowania kosztéw stosowania triamcynolonu
(catkowity koszt — 6 822,90 PLN) dla poréwnania z deksametazonem, | EGczczIEIEzzINGIE
.
I

13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania kosztéw na horyzont diuzszy niz
uwzgledniony w gtdwnym badaniu okreslajgcym rownorzednosc¢ poréwnywanych technologii
medycznych. W analizie uwzgledniono krétki 3-letni horyzont czasowy, jednak wykorzystanie
dodatkowych danych pozwalajgcych na okreslenie wielokrotnego stosowania analizowanych
produktow terapeutycznych w dtuzszym horyzoncie czasowym wigze sie z pewnymi
ograniczeniami. Badanie Pohlmann 2018 jako jedyne przybliza wielokrotne stosowanie
implantéw deksametazonu w analizowanej populacji chorych, jednak okreslony w tym badaniu
czas follow-up oraz odstepy pomiedzy kolejnymi implantami nie odnoszg sie dokfadnie do

uwzglednionego horyzontu czasowego analizy oraz zatozonych czestotliwosci podan. Wigze
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sie to z pewnymi ograniczeniami dla szacowania stosowania kolejnych implantéw DEX, jednak
ze wzgledu na uwzglednienie krotkiego horyzontu analizy ma to gtdwnie wplyw na roziozenie
kosztow w czasie (przyporzadkowanie do konkretnego roku analizy) a nie na sam koszt

inkrementalny zastosowania DEX w porownaniu z ITA.

Dodatkowo, ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby wiarygodnych danych, zaréwno
dyskontynuacje w ramieniu ITA, jak i czestotliwos¢ jego stosowania okreslono bazujgc na
proporcji wynikajgcej z konstrukcji badania POINT i danych dla deksametazonu. Zatozenia te
réwniez tgczg sie z ograniczeniami, jednak roznice w trwaniu efektu terapeutycznego
pomiedzy DEX oraz ITA wsparte sg dowodami z literatury [Arnold 2004, Beer 2004, Yang
2015, ,Analiza ekonomiczna Ozurdex DME 2016].

Aby zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby okreslenia prawdopodobiehstwa
kolejnych implantacji w analizie wrazliwosci testowano kilka wariantéw bazujgcych na danych

z roznych badan odnalezionych w odpowiednich przegladach literatury.

W analizie koszt podania deksametazonu oparto o wyrdzniony dla tej samej technologii koszt
uwzgledniony w ramach Programu lekowego leczenia DME w ramach swiadczenia Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe. Natomiast koszt podania acetonidu triamcynolonu oparto na
Swiadczeniach szpitalnych na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne dla wybranych grup

JGP biorgc pod uwage dane ze Statystyk NFZ (dane o dtugosci hospitalizacji).

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Programu lekowego leczenia
ZBN dla DEX nie rozni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
Programu lekowego leczenia DME dla deksametazonu przyjeto, ze koszt diagnostyki do
kwalifikacji oraz koszt diagnostyki w monitorowaniu leczenia bedg identyczne jak dla kosztow
diagnostyki leczenia deksametazonem w Programie lekowym leczenia DME. Dodatkowo
zgodnie z tym co rozliczane jest w Programie lekowym leczenia DME réwniez dla
deksametazonu w niniejszej analizie oddzielnie uwzgledniany jest koszt na podstawie
Swiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci. Zatozono réwniez, ze w ramach monitorowania skutecznosci leczenia rozliczany
bedzie po kazdym podaniu koszt Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu. Wskazane koszty oparto o Zarzgdzenie programy lekowe.




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z
NAHTA nieinfekcyjnem zapaleniem btony naczyniowej — analiza 82
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Dla komparatora przyporzadkowano koszty diagnostyki i monitorowania skutecznosci leczenia
(na podanie oraz poza podaniami) bazujgc na zasobach okreslonych przez eksperta
klinicznego dla leczenia ITA w analizie ,Analiza ekonomiczna Ozurdex DME 2016. Dodatkowo
opierajgc sie na wskazanych kosztach wyodrebnionych jako koszty leczenia poza podaniami
uwzgledniono koszty leczenia po zakonczeniu terapii ITA, przyjmujac réwniez, ze koszty te
beda rowne kosztom po zakonczeniu terapii DEX. Koszty dla terapii i po terapii ITA (oraz po
terapii DEX) zostaly wyznaczone w oparciu o Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka

specjalistyczna.

Oparcie zatozen dotyczacych kosztow na wycenie diagnostyki z programu dla innego
wskazania oraz zatozenia dotyczgce zasobdw leczenia ITA dla innego wskazania mogg fgczy¢
sie z pewnymi ograniczeniami, jednak uwzglednione w niniejszej analizie technologie sg takie
same jak w przypadku DME, a cukrzycowy obrzek plamki stanowi problem zdrowotny o
zblizonych przebiegu do obrzeku plamki wystepujacego wraz z nieinfekcyjnym ZBN. Nie
powinno mie¢ to znaczgcego wptywu na wyniki analizy, jednak w analizie wrazliwosci
testowano kilka alternatywnych wartosci kosztow monitorowania lub brak uwzglednienia

niektorych z nich.

W analizie zatozono réwniez mozliwos¢ leczenia obuocznego chorych, przy czym przyjeto, ze
implanty/iniekcje nie mogg by¢ podawane w tym samym czasie. Mozliwos¢ podan obu
technologii medycznych uwzgledniono bazujgc na wynikach badah oraz obserwacji realnej
praktyki klinicznej (badan obserwacyjnych). W celu okreslenia prawdopodobiehstwa leczenia
drugiego oka oszacowano proporcje uwzgledniajgcg odsetki chorych z obustronnym ZBN oraz
odsetki chorych dla ktorych terapia za pomocg iniekcji doszlistkowych jest terapig z wyboru (w
przypadku jednostronnego i obuczonego leczenia) na podstawie literatury. Na leczenia obojga
oczu konserwatywnie przyjeto naliczanie takich samych kosztow (wszystkich kategorii).
Prawdopodobne jest, ze w pewnej czesci (przede wszystkim w programie lekowym) badania
wykonane dla jednego oka nie bedg musiaty by¢ powtarzane dla drugiego, jednak okreslenie
doktadnych zmian kosztowych w przypadku leczenia drugiego oka wigzatoby sie z duzag
niepewnoscia, przyjeto wiec w tym aspekcie zatozenie konserwatywne. W analizie wrazliwosci
testowano dodatkowo wartosci skrajne wptywajgce na prawdopodobienstwo leczenia drugiego

oka.

Ponadto przyjeto, ze dtugosc cyklu wynosi rok.
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie oceniono optacalno$¢ stosowania implantu doszklistkowego
deksametazonu w poréwnaniu do stosowania iniekcji doszklistkowych acetonidem
triamcynolonu wsréd dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej
spetniajgcych dodatkowo kryteria zwigzane z zapisami Programu lekowego leczenia ZBN
obejmujgcymi wystepowanie znamiennego klinicznie obrzeku plamki w przebiegu ZBN oraz
okreslonej ostrosci widzenia (BCVA w leczonym oku w zakresie 0,1-0,8 okreslong na tablicach
Snellena lub ETDRS).

Wykorzystano technike minimalizacji kosztow, ktérej wynikiem jest koszt inkrementalny

wynikajgcy z zastosowania porownywalnych technologii medycznych.
W celu wyznaczenia inkrementalnych kosztow stworzono prosty model decyzyjny.

W oparciu o wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej stwierdzono rownorzednos¢ porownywanych technologii medycznych. Odnalezione
i opisywane w ramach Analizy klinicznej badania POINT oraz HURON wykorzystano do
modelowania skutecznosci (i wynikajgcej z niej czestotliwosci) stosowania analizowanych
technologii. Do okreslenia prawdopodobienstwa wielokrotnej liczby podan implantow/iniekcji

wykorzystano badania odnalezione w ramach przeglgdu do Analizy klinicznej.

Zasoby wykorzystane w niniejszej analizie oparto na proponowanych zapisach Programu
lekowego leczenia ZBN oraz danych z literatury — ,Analiza ekonomiczna Ozurdex DME 2016.
Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, Statystyk NFZ
oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ — Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenia

ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzgdzenie leczenia szpitalne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Whnioskodawcy. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy

podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym.
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Finansowanie deksametazonu u dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem bfony
naczyniowej (przy wspotwystepujacym obrzeku plamki) przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego mogacego znaczgco wptyngé ha

polepszenia jakosci zycia analizowanej populacji chorych.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.1. W przegladzie nie odnaleziono jednak zadnych publikacji

odpowiadajgcych zadanym kryteriom.
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16. Zalgczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.1.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowe;j®;

interwencja: deksametazon;

komparatory: acetonid triamcynolonu;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

9Populacja poszerzona w stosunku do populacji docelowej ograniczonej dodatkowo specyficznymi
zapisami programu lekowego (dotyczacymi wyniku BCVA oraz obecnoscig klinicznie znamiennego
obrzeku plamki) ze wzgledu na brak publikacji doktadnie opisujgcych populacje ograniczong zapisami
PL




@ Ozurdex® (deksametazon) w leczeniu dorostych chorych z
NAH TA nieinfekcyjnem zapaleniem btony naczyniowej — analiza 87
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 27.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness"” OR "cost-utility" OR CEA OR
1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1531627 1905
"decision tree" OR economic* OR cost*

2 Ozurdex OR dexamethasone 76 389 89
3 #1 AND #2 1419 12
"uveitis" OR "uveitides" OR "panuveitis" OR
4 "inflammation of the uvea" OR "uvea inflammation" 27 408 10
OR "pars planitis" OR "cyclitis"
) #3 AND #4 13 1

Data ostatniego wyszukiwania: 10.12.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

1 Ozurdex 3
Data ostatniego wyszukiwania: 17.12 2021

Zapytanie

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz . .
jez9d y Publikacje z baz
medycznych:
. dodatkowych:
Medline: 13
NICE: 3
Cochrane: 1 Lacznie: 3
acznie:
tacznie:14

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 17

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 4
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 10

Lacznie: 14

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wlaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: O
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 3

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie:0
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16.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 17 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 13 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje;
w bazie NICE odnaleziono 3 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

16.1.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania deksametazonu w poréwnaniu z triamcynolonem w

leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowe;.
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16.2. Przeglady systematyczne literatury dla kluczowych

danych wejsciowych modelu

W celu okreslenia dyskontynuacji w ramieniu deksametazonu wykorzystano publikacje
odnalezione w ramach przegladu przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. W celu
wyszukania danych dotyczgcych dyskontynuacji dla leczenia triamcynolonem konieczne byto

odrebne wyszukiwanie danych.

16.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz dla

kluczowych danych wejsciowych modelu

Do analizy kluczowych danych wejsciowych modelu zostaty wigczane badania spetniajgce
ponizej zdefiniowane kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej?;
interwencja: acetonid triamcynolonu;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych uwzgledniono dane zwigzane z

wielokrotnymi podaniami acetonidu triamcynolonu, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

1%Populacja poszerzona w stosunku do populacji docelowej ograniczonej dodatkowo specyficznymi
zapisami programu lekowego (dotyczacymi wyniku BCVA oraz obecnoscig klinicznie znamiennego
obrzeku plamki). W celu odnalezienia wiarygodnych informacji, dla badan obserwacyjnych dodatkowo
uwzgledniono kryteria dotyczgce minimalnej populacji chorych z badania (20 oséb) oraz uwzgledniania
catkowitych wartosci podan ITA (bez przedziatow). Kryteria powinny by¢ spetnione fgcznie.
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16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia danych literaturowych zwigzanych z dyskontynuacjg leczenia
triamcynolonem wykonano dodatkowy przeglad, a strategie wyszukiwania w bazie Medline

(poprzez wyszukiwarke PubMed), przedstawiono w ponizej w tabeli.

Tabela 29.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia analiz dla
kluczowych danych wejsciowych modelu.

Zapytanie Liczba trafien
. . . i N L
1 discontinuation or long-term or repeat* or (elapse or reinjection* or 1867 351
recurrence or worsening
2 triamcynolone or kenalog or aristocort or Aristopak 12 454
4 #1 and #2 1784
3 "uveitis" OR "uveitides" OR "panuveitis" OR "inflammation of the 27 409
uvea" OR "uvea inflammation" OR "pars planitis" OR "cyclitis"
5 #3 and #4 127

Data ostatniego wyszukiwania: 17.12.2021
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow. W przypadku
braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia analiz dla kluczowych
danych wejsciowych modelu wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtownych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 127
tacznie:127 tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 127

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 78
Niewtasciwa metodyka: 33

tacznie: 111

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 2

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 14
tacznie: 14

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie:2
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16.2.4. Publikacje do analiz dla kluczowych danych

wejsciowych modelu

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 127 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy petnych tekstéw witgczono 16 publikaciji do analizy. Na podstawie analizy petnych
tekstéw wyodrebniono 2 publikacje spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy —
Lasave 2019 oraz Deckers 2004.

16.2.5. Metodyka wilaczonych badan do oceny kluczowych

danych wejsciowych modelu

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 2 publikacje dotyczgce wielokrotnego stosowania
triamcynolonu w leczeniu dorostych chorych z nieinfekcyjnym zapaleniem btony naczyniowej,

spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

W publikacji Lasave 2019 opisywane sg wyniki 2 letniej obserwacji skutecznosci dla
porownania stosowania doszklistkowego bawacizumabu oraz triamcynolonu acetonidu (ITA)
u chorych z chronicznym nieinfekcyjnym zapaleniem z torbielowatym obrzekiem plamki
(CME). Do catego badania wtgczonych byto 37 chorych, do grupy ITA przypisano 21 oséb. U
chorych okreslano wplyw analizowanych terapii na ostro$¢ widzenia, centralng grubos$é¢
siatkdwki oraz cisnienie srodgatkowe Dla obu badanych grup dozwolone byty wielokrotne
podania doszklistkowe. W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione liczebnosci chorych z

okreslong $rednig liczbg iniekcji dla ramienia ITA.

Tabela 30.

Dane dotyczace wielokrotnego stosowania implantéw na podstawie publikacji Lasave
2019

Sreddnia liczba podan Liczba chorych z dang srednig liczbg iniekcji

1

2
3
4
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W publikacji Deckers 2014 opisywane sg wyniki stosowania iniekcji doszklistkowej ITA w
perspektywie rocznej. W badaniu uwzgledniono 64 oczy, 51 chorych z przewlektym obrzekiem
plamki. U chorych badano wptyw na polepszenie widzenia stosowanego leku, centralng
grubos$¢ siatkéwki oraz cisnienie s$rédgatkowe. Dozwolone byty wielokrotne podaniu

traimcynolonu. Przy czym jedynie 6 chorych otrzymato drugie podanie ITA.
16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla technologii wnioskowanej
Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze lek Ozurdex® jest obecnie

refundowany w grupie limitowej 1161.1, Deksametazon w postaci implantow do ciafa

szklistego.

Whnioskowany lek spetnia wiec kryteria kwalifikacji do wspoélnych grup limitowych, o ktérych
mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na te samg nazwe miedzynarodowej, te
same mechanizmy dziatania i te same dziatania terapeutyczne. W stosunku do obecnie

refundowanego preparatu, wniosek obejmuje uwzglednienie dodatkowego wskazania.

16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 31.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku n/d

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 16.1
we wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

n/d

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 10.1

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 10.1

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

NIE, rozdziat 10.1.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

NIE, rozdziat 10.1.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 10.1

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym witasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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Dane od
Whnioskodawcy

Dane otrzymane przez Wnioskodawcy w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii lekowej oraz ceny zgodnej z zaproponowanym mechanizmem RSS

Deckers 2005

Deckers V., Priem H. | Verbraeken H., One year of intravitreal injections of steroids,
Bull Soc Belge Ophtalmol. 2005. (297):69-77.

Diagram PRISMA

Moher D., Liberati A., Tetzlaff J., Altman D.G., Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement, PLoS Med 2009,
6 (7)
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Program lekowy ,Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME)” (ICD-10
H 36) regulowany zatgcznikiem B.120 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, sSrodkéw
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odcinek tylny lub cata btona naczyniowa” (ICD-10 H 20.0, H 30.0) regulowany
zatgcznikiem B.105 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika
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podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu
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Zarzadzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna z pézn. zmianami

Zarzadzenie leczenie
szpitalne

Zarzadzenie nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 pazdziernika 2021 r. w
sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne z p6zn. zmianami

Zarzadzenie programy
lekowe

Zarzadzenie Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 16 pazdziernika 2020 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe z p6zn. zmianami




