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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Indeks skrotow

AE  Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AFL  Aflibercept

AMD  Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
(Age-Related Macular Degeneration)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BCVA Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
(Best corrected visual acuity)

BRO  Brolucizumab
BVC Bewacyzumab
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNV  Neowaskularyzacja naczyniéwkowa
(Choroidal Neovascularization)

GUS  Gtowny Urzad Statystyczny

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

JGP  Jednorodne grupy pacjentow

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

PrL  Program Lekowy

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious Adverse Event)

VEGF  Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)

wAMD Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zéltej zwigzanego z wiekiem
(Wet Age-Related Macular Degeneration)
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci brolucizumabu (Beovu®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii stosowanej u dorostych pacjentéw z neowaskularng (wysiekowa) postacig

zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (WAMD).
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Koszty dla poréwnywanych
schematow zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym. W analizie minimalizacji
kosztow za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie
tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktoérej koszty terapii

poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie rowne.

Wyniki

Whioski koncowe

Przeprowadzone w ramach niniejszej analizy obliczenia wskazuja, ze w przypadku uwzglednienia
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka, w analizowanym horyzoncie czasowym,

koszty leczenia z zastosowaniem BRO sg nizsze niz koszty leczenia z zastosowaniem AFL.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci brolucizumabu (Beovu®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii stosowanej u dorostych pacjentéw =z

neowaskularng (wysiekowa) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (wAMD).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanej z wiekiem (ICD-
10 H35.3).

Zgodnie z kryteriami witgczenia do programu lekowego, populacja docelowa obejmuje pacjentow
spetniajgcych fgcznie ponizsze kryteria:

e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej Ilub wtdrnej), klasycznej, ukrytej Ilub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD
potwierdzona w OCT i angiografii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

e wiek powyzej 45. roku zycia;

o wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

¢ najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

e brak dominujgcego zaniku geograficznego;

e brak dominujgcego wylewu krwi;

e przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka (istotne
uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako obecne zwtdknienie lub atrofia w dotku albo istotna

przewlekfa tarczowata blizna).

Interwencja

Brolucizumab (BRO) 6 mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej podawany w odstepach

miesiecznych (przez pierwsze 3 miesigce), nastepnie co 12 tygodni lub co 8 tygodni.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Komparatory

Aflibercet (AFL) 2 mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej podawany w odstepach miesiecznych
(pierwsze 3 miesigce) nastepnie co 2 miesigce przez pierwsze 12 miesiecy. Po tym czasie odstep
pomiedzy dawkami moze by¢ wydluzony (w zalezno$ci od oceny parametréw wzrokowych lub

anatomicznych).

Schemat dawkowania AFL zgodny z zapisami programu lekowego B.70.: ,Leczenie neowaskularne;j
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” [1].

Punkty koncowe

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Komparatory

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w

praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [2].

Wybdr komparatorow zostat oparty na wynikach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [3].
Analiza aktualnej praktyki klinicznej wykazata, ze obecnie ziotym standardem leczenia wAMD sg
iniekcje doszklistkowe inhibitorow VEGF, sposrod ktérych w Polsce dostepne i finansowane ze
$rodkow publicznych, w ramach programu lekowego, sg AFL (aflibercept, produkt leczniczy Eylea®)
oraz RAN (ranibizumab, produkt leczniczy Lucentis®). Ponadto pacjenci majg mozliwos¢ leczenia BVC
(bewacyzumab, produkt lecznicy Avastin®), w ramach leczenia szpitalnego (JGP: B84), przy czym
zgodnie z zapisem uwzglednionym w katalogu grup JGP, w ramach grupy B84 nie dopuszcza sie
rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentéw zakwalifikowanych do dedykowanego programu
lekowego. Zatem pacjentom spetniajgcym kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie bedzie
oferowana terapia BVC, ktéra dodatkowo nie posiada rejestracji we wskazaniach okulistycznych. W

zwigzku z powyzszym, BVC nie bedzie komparatorem dla BRO w ramach analiz HTA [3].

W ramach dedykowanego programu lekowego (B.70) mozliwe jest leczenie AFL lub RAN. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi leki te charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem.
W warunkach polskich AFL otrzymuje zdecydowana wigekszo$¢ (ponad 70%) pacjentow
kwalifikujgcych do programu lekowego, podczas gdy RAN stosowany jest u niespetna 30% chorych.
Ponadto zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne IlI fazy, w ktérych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo BRO poréwnywano w sposéb bezposredni z AFL. Zatem dostepne sg najwyzszej
jakosci dowody naukowe umozliwiajgce poréwnanie BRO z AFL. W zwigzku z powyzszymi AFL

bedzie stanowit komparator w przedmiotowych analizach HTA [3].
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1.3.

Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Uzasadnienie metodyki analizy

W ramach analizy Kklinicznej [4] przedstawiono wyniki metaanalizy randomizowanych badan
klinicznych poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo BRO wzgledem AFL w leczeniu pacjentéw z
WAMD, ktorzy nie stosowali wczesniej terapii anty-VEGF. Metaanaliza wynikow wykazata, ze istotnie
mniej pacjentéw leczonych BRO wykazuje aktywnos$¢ choroby w badanym oku w stosunku do chorych
otrzymujgcych AFL w 16 tygodniu obserwacji (RR =0,70 [0,59; 0,83], NNT =10 [7; 19]). Srednia
liczba iniekcji rowniez byta istotnie statystycznie mniejsza w przypadku podania BRO w poréwnaniu
do AFL (WMD =-1,20 [-1,48; -0,92]). Jednoczesnie wyniki analizy dla pierwszorzedowego punktu
kohcowego wskazujg na zblizong skutecznos¢ miedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do:
e Sredniej zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA), mierzonej liczbg liter
odczytanych w skali ETDRS, zaréwno po 48 (WMD = -0,49 [-1,75; 0,76]), jak i 96 tygodniach
terapii (WMD = 0,01 [-1,46; 1,49]);
e odsetka pacjentéow uzyskujgcych poprawe BCVA o 215 liter w skali ETDRS (RR = 1,14 [0,84;
1,54]i RR = 1,08 [0,80; 1,47] odpowiednio po 48 i 96 tygodniach);
e odsetka pacjentdow, u ktérych nastgpito pogorszenie BCVA o 215 liter w skali ETDRS
(RR=0,97[0,63; 1,52] i RR = 1,00 [0,70; 1,43] odpowiednio po 48 i 96 tygodniach).

Finalnie w analizie klinicznej wykazano, ze terapia BRO jest nie gorsza od AFL w odniesieniu do
parametréw wzrokowych, w szczegdélnosci dotyczgcych poprawy najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku. Jednoczes$nie wykazano, ze terapia BRO przyczynia sie do znamiennej statystycznie
poprawy parametrow anatomicznych leczonego oka w stosunku do terapii AFL, umozliwiajgc bardziej
efektywng resorpcje ptynu w obrebie siatkdwki, co w dtugoterminowej perspektywie moze przektadac
sie na poprawe/utrzymanie ostrosci wzroku. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage brak
bezposredniego przetozenia danych dotyczgcych poprawy parametréw anatomicznych na jako$é
zycia pacjentéw z wAMD, analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz stanowi to podejscie konserwatywne w Swietle uzyskanych wynikéw w analizie

kliniczne;.
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2.1.

2.2,

Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Koszty dla
poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na potrzeby niniejsze;j
analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym. W analizie minimalizacji kosztow za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o
najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za
opakowanie ocenianego leku, przy ktorej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi

sg sobie réwne.

Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model otrzymany od Podmiotu Odpowiedzialnego
Cost Minimization Model for brolucizumab for the treatment of neovascular (wet) age-related macular
degeneration (nAMD) [5], w dalszej czesci dokumentu nazywany modelem globalnym. Model zostat
zaprojektowany z wuzyciem aplikacji Microsoft Excel jako model Markowa. Umozliwia on
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow w populacji pacjentéw z neowaskularng (wysigkowg)
postacig zwyrodnienia plamki zoitej zwigzanego z wiekiem w poréwnaniu z afliberceptem w
dozywotnim horyzoncie czasowym (prezentowanym przez 30-letni czas przeprowadzania obliczen).
Cykl modelu wynosi 1 rok. W wyniku modelowania uzyskiwana jest informacja dotyczgca $rednich
kosztébw na pacjenta w zaleznosci od zastosowanego leczenia. Model zbudowany zostat przy
uwzglednieniu danych wejsciowych okreslonych na podstawie wynikow badan HAWK/HARRIER [6],
opisanych w raporcie technicznym oraz w przeprowadzonej w ramach niniejszego raportu analizy
klinicznej [4] oraz zostat dostosowany do warunkow polskich pod wzgledem uwzglednionych kosztow
jednostkowych.
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2.3.

Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Rysunek 1.
Struktura modelu zastosowanego w obliczeniach

*Differentanti-VEGF have
different discontinuation
probabilities

*

- - Off treatment

On treatment

Symulacja rozpoczynana jest przy uwzglednieniu zdefiniowanego odsetka pacjentéw z chorobg jedno-
i dwuoczng. U pacjentéw z chorobg jednooczng moze dojs¢ do rozwiniecia choroby dwuocznej w
czasie. Po wyksztatceniu choroby dwuocznej, nie jest mozliwe przejscie do stanu choroby

jednoocznej.

Stany w modelu zdefiniowano w zaleznosci od statusu leczenia:
e W trakcie leczenia (choroba jednooczna i choroba dwuoczna),
e Dyskontynuacja leczenia,

e Zgon.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki

z6ltej zwigzanej z wiekiem (ICD-10 H35.3).

Zgodnie z kryteriami witgczenia do programu lekowego, populacja docelowa obejmuje pacjentow
spetniajgcych fgcznie ponizsze kryteria:

e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej Ilub wtérnej), klasycznej, ukrytej Ilub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD
potwierdzona w OCT i angiografii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

o wiek powyzej 45. roku zycia;

e wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

e najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug

tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);
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2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

e brak dominujgcego zaniku geograficznego;

e brak dominujgcego wylewu krwi;

e przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka (istotne
uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako obecne zwtdknienie lub atrofia w dotku albo istotna

przewlekia tarczowata blizna).

Poréwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono poréwnanie BRO 6 mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej z AFL
2 mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej. Aktualnie aflibercept finansowany jest w Polsce ze
srodkéw publicznych w populaciji docelowej niniejszej analizy w programie lekowym B.70 leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD). Dawkowanie
interwencji uwzglednionej w analizie jest w duzej mierze uzaleznione od uzyskiwanych efektow
zdrowotnych i od decyzji lekarza prowadzgcego terapie. Do okresleni danych uwzglednionych w
analizie postuzono sie wynikami odnalezionych badah w tym zakresie. Wartosci uwzglednione w

analizie stuzgce do wyznaczenia zuzycia lekéw przedstawiono w rozdziale 3.3.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [7], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.
Ze wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie lekéw oraz $wiadczen brak jest
wspoOiptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame. W zwigzku z powyzszym w

niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu rocznego cyklu.

Roczna diugosc¢ cyklu jest zgodna z typowymi raportowanymi wynikami zdrowotnymi dotyczgcymi
zmian w BCVA w badaniach klinicznych. Odnalezione badania kliniczne najczesciej raportowaty

ocene BCVA po roku i po dwoch latach od rozpoczecia terapii.

Dozywotni horyzont czasowy modelu pozwala na uwzglednienie wszystkich réznic w kosztach

ponoszonych na leczenie pacjentéw z populacji docelowe;.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem

2.7. Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e koszty iniekcji doszklistkowych,

o koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e Kkoszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie kosztéw.

W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczna stopa dyskontowa dla kosztow
wynosi 5%, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we

whnioskach refundacyjnych [7]

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT

przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztow.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

2.10. Korekta potowy cyklu

2.11.

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie

diuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, w ramach analizy, przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszg niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
o stopy dyskontowej,
e prawdopodobienstwa rozwinigcia si¢ wWAMD w drugim (zdrowym) oku,
e prawdopodobienstwa przerwania leczenia,
¢ Sredniej rocznej liczby iniekcji na pacjenta,
e czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych,
e kosztu pojedynczej dawki dla BRO i AFL (mozliwo$¢ podzielenia jednej amputkostrzykawki na

dwoch pacjentéw).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

3. Dane zrodtowe

3.1. Charakterystyka populaciji

Poczatkowg charakterystyke kohorty okreslono na podstawie danych zbiorczych z badan HAWK oraz
HARRIER [6]. Wartosci zaczerpnieto z raportu technicznego do modelu globalnego i przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyka poczatkowa kohorty
Parametr HAWK HARRIER Polaczenle
[ ELET)]
Liczba pacjentéw [ ] [ | [
Wiek poczatkowy
Srednia [ | [ | [
sD | | |
SE | | |
Pte¢
Liczba kobiet [ | [ [
Odsetek kobiet [ ] [ ] [
Choroba obustronna
Liczba pacjentéw z chorobg obustronnag - - -
Odsetek pacjentéow z chorobg obustronnag [ ] [ ] [

3.2. Prawdopodobienstwo rozwiniecia si¢ wAMD w drugim (zdrowym) oku

Zgodnie z charakterystykg poczatkowag populacji (rozdz. 3.1), w momencie rozpoczecia leczenia
] pacjentow ma chorobg obustronng. W modelu uwzgledniono mozliwos¢ rozwiniecia sie
wAMD w drugim oku u pozostatych ] pacjentow, ktorzy poczatkowo majg wAMD tylko w jednym
oku. Zatozono, ze tempo rozwoju wAMD jest state w czasie. W ponizszej tabeli zestawiono badania

przedstawione w raporcie do modelu globalnego, wraz z wartosciami (Tabela 2).

Tabela 2.
Prawdopodobienstwo rozwinigecia si¢ WAMD w zdrowym oku

Odsetek pacjentow u Okres obserwacji

(lata)

Zrédto ktérych rozwingto sie
wAMD w zdrowym oku

Roczne prawdopodobienstwo

Zarranz-Ventura 2014 [8] 42,0% 3 16,60%
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3.3.

Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Odsetek pacjentow u Okres obserwacji

(lata)

ktérych rozwineto sie
WAMD w zdrowym oku

Roczne prawdopodobienstwo

Wong 2008 [9] 26,8% 4 7,50%

Omawiany parametr analizowano réwniez w ramach analizy wplywu na budzet, jednak wartos¢
uwzgledniona w modelu BIA dotyczyla ogdélnego odsetka pacjentéw z chorobg obustronng, zas w
modelu CUA konieczne jest oszacowanie rocznego prawdopodobienstwa. W ramach analizy BIA
odnaleziono raport Spofeczny audyt leczenia AMD w Polsce [10] z ktérego wynika, iz sposrod 378
pacjentow, u 76,6% wystepowata choroba obustronna. Wéréd analizowanych pacjentdow pierwsze
objawy choroby pojawily sie s$rednio 8,83 lat wczesniej. Na podstawie dostepnych informagciji

oszacowano roczne prawdopodobienstwo rozwinigcia si¢ WAMD w drugim oku na poziomie 15,17%.

W analizie podstawowej wykorzystano wartoéci z badania Zarranz-Ventura 2014 [8], w ktérym
zaprezentowano dane z brytyjskiej bazy danych o pacjentach z AMD obejmujgcej 11 135 chorych,
jako najbardziej reprezentatywne (najwieksza grupa badanych). Badanie to réwniez przez autorow
oryginalnego modelu zostato uwzglednione w ramach analizy podstawowej. Wartos¢ ta jest spdjna z

odnalezionym raportem o polskich chorych z wAMD.

W ramach analiz wrazliwosci przetestowano maksymalne oraz minimalne roczne

prawdopodobienstwo. Wartosci wykorzystane w analizie zestawiono w tabeli.

-I;ig§|;‘e3|;rawdopodobieﬁsMo rozwinigecia si¢ WAMD w zdrowym oku — wartosci w analizie
Wariant Roczne prawdopodobienstwo Zrédto
Analiza podstawowa 16,60% Zarranz-Ventura 2014 [8]
Scenariusz minimalny 7,50% Wong 2008 [9]
Scenariusz maksymaliny 18,07% Finger 2014 [11]

Dawkowanie i liczba iniekcji
W ponizszej tabeli zestawiono dostepne informacje dotyczgce schematéw dawkowania BRO i AFL.

Dawkowanie preparatu Beovu® zaczerpnieto z charakterystyki produktu leczniczego [12]. Dawkowanie
afliberceptu zaczerpnieto z charakterystyki produktu leczniczego dla leku Eylea® [13] oraz z aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego ,B.70. Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem” [14]. W ponizszej tabeli zestawiono zebrane informacje.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Tabela 4.
Dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie na podstawie

Dawka
na
podanie

Substancja

Program lekowy

Zalecana dawka to 6 mg BRO podawanego we
wstrzyknieciu do ciata szklistego co 4 tygodnie (co
miesigc) w przypadku pierwszych 3 dawek. Nastepnie
lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy
dawkami w zalezno$ci od aktywnosci choroby ocenianej
na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw
anatomicznych. Sugeruje sig, by oceny aktywnosci

Brolucizumab 6 mg choroby dokonaé po 16 tygodniach (4 miesigcach) od nd.
rozpoczecia leczenia. U pacjentéw bez aktywnosci
choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni (3
miesigce). U pacjentéw z aktywnoscig choroby nalezy
rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni (2 miesigce). Lekarz
moze nastepnie indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy
dawkami na podstawie aktywnosci choroby.
Jednego wstrzyknigcia na miesigc w trzech kolejnych Leczenie afliberceptem rozpoczyna
dawkach. Nastepr)ie odstep pomieqzy dawkami wydtuza sie od jednego wstrzykniecia na
N Sie do dwéch miesigcy. . miesigc (tj. w odstepach co najmniej
akpodstﬁv.\;llet:)cenyt/ przez Iekharzg ;iarametr.og 28 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po
wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy . .
dawkami moze pozosta¢ dwumiesieczny lub moze kucﬁgnwéerrt\?ssi ts;m;n:;strze;;rlzgk
zostaé bardziej wydtuzony wedtug zasady dawkowania ) daie si ace, t __‘?dp
Aflibercept 2 mg Lreat-and-extend”, w ktérym odstepy pomiedzy kolejnymi podaje si¢ w postacl jednego

dawkami wydtuza sie o 2- lub 4-tygodnie, na tyle, aby
podtrzymaé¢ odpowiedz w zakresie parametrow
wzrokowych i/lub anatomicznych.

W przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych
i/lub anatomicznych nalezy odpowiednio skréci¢ odstep
miedzy kolejnymi dawkami do nie mniej niz dwéch
miesiecy w ciggu pierwszych 12 miesigcy leczenia.

wstrzyknigcia co 2 miesigce;

Po pierwszych 12 miesiagcach leczenia
afliberceptem odstep pomiedzy
dawkami mozna wydtuzy¢ — kolejne
dawki podaje sie w przypadku
pogorszenia sie parametrow
wzrokowych lub anatomicznych

Dawkowanie analizowanych lekéw zalezy przede wszystkim od uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.
W modelu w przypadku BRO i AFL efekty leczenia pochodzg z badan HAWK i HARRIER, zatem
najwtasciwszym podejsciem w ramach analizy ekonomicznej jest uwzglednienie dawkowania na

podstawie tych badan.

Ponizej zestawiono $rednie liczby wstrzyknieé w roku na jednego pacjenta na podstawie zbiorczych

danych z badan HAWK i HARRIER [6], ktére zaczerpnigto z oryginalnego modelu.

Tabela 5.
Liczba iniekcji w roku zgodnie z badaniami klinicznymi

HARRIER Zbiorcze dane
Interwencja
Srednia SD Srednia sSD SE Srednia SD
I rok
BRO | | | | | | | | |
AFL | | | | | | | | |
Il rok
BRO | | | | | | | | |
AFL | | | | | | | | |
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano scenariusz z alternatywnymi wartosciami dla
Sredniej liczby iniekcji na pacjenta. W scenariuszu tym, dawkowanie AFL okreslono na podstawie
polskich danych z Encyklopedii Profilaktyki (patrz analiza wptywu na budzet [15]), zas dawkowanie
BRO ustalono tak, aby zachowaé réznice miedzy BRO i AFL wynikajace z badan klinicznych
HAWK/HARRIER. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych zastosowanych w analizie

wrazliwosci.

Tabela 6.
Roczna liczba iniekcji — wartosci uwzglednione w analizie

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Interwencja
Il rok i kolejne lata Il rok i kolejne lata
BRO I I I I
AFL [ | [ | 5,62 2,01

Przerwanie leczenia

Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia dla BRO i AFL oszacowane na podstawie danych z
96-tygodniowego czasu obserwacji z badan HAWK i HARRIER [16] (z przyczyn dyskontynuaciji

leczenia wykluczono zgony) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Przerwanie leczenia na podstawie badan HAWK i HARRIER (96-tygodniowy okres obserwacji) — wartosci przyjete w
analizie wrazliwosci

Liczba . o L Roczne
Interwencja pacjentéw R [P L e I prawdopodobienstwo
przerywajacych leczenie przerwania .
leczonych przerwania
BRO 730 101 13,84% 7,75%
AFL 729 113 15,50% 8,72%

Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z przeprowadzong analizg bezpieczenstwa [4], nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy odsetkiem pacjentéw z dyskontynuacjg leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z podanym lekiem. W zwigzku z tym nalezy uznaé, iz
réznice w odsetku pacjentdéw przerywajgcych leczenie BRO i AFL wynikajg z przyczyn nie zwigzanych

z leczeniem (moga np. wynikac z warunkéw realizacji badania klinicznego).

Majgc na uwadze powyzsze, w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze roczne prawdopodobienstwo

przerwania leczenia jest rowne dla BRO i AFL i wynosi 7,75%.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu odsetkow z badania HAWK i

HARRIER (dane zaprezentowane w tabeli powyzej Tabela 7).
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Zdarzenia niepozadane

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w zaleznos$ci od stosowanej interwencji zaczerpnieto
z przeprowadzonej analizy klinicznej, ktéra opierata sie na wynikach badah HAWK i HARRIER

poréwnujgcych BRO vs AFL [4].

W modelu uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event)
definiowane w protokole badania HAWK [17] jako kazde niekorzystane doswiadczenie spetniajgce
ktoérykolwiek z ponizszych kryteriéw:

e skutkiem tego zdarzenia jest Smier¢;

e zdarzenie to zagraza zyciu;

e zdarzenie, ktére wymaga hospitalizacji szpitalnej lub przedituzenia hospitalizacji (gdy wystagpito
w czasie hospitalizacji);

e zdarzenie, ktére powoduje trwatg lub znaczgcg niepetnosprawnosé/niezdolnosé do pracy
(niepetnosprawnos¢ jest definiowana jako znaczne zaburzenie zdolnosci danej osoby do
petnienia funkcji zyciowych);

e zdarzenie jest wrodzong anomalig lub wadg wrodzong;

e zdarzenie jest waznym zdarzeniem medycznym.

Zgodnie z przeprowadzong analizg kliniczng wyrdzniono 9 ciezkich zdarzen niepozgdanych:
e zmniejszona ostros¢ widzenia,
e zacma,
e zapalenie wnetrza gatki ocznej (ang. endophthalmitis),
e zapalenie bfony naczyniowej oka,
e zapalenie ciata szklistego,
e przedarcie nabtonka barwnikowego,
e odwarstwienie siatkowki,
e przedarcie siatkdwki,
e zaéma pourazowa,

e niedroznos$¢ tetnicy siatkdwki.

Zmniejszona ostros¢ widzenia jest efektem choroby zatem nie zostata uwzgledniona jako zdarzenie

niepozgdane.

W ponizszej tabeli zastawiono czestosci zdarzen niepozadanych dla ramienia BRO oraz oszacowane

wspotczynniki RR dla AFL zgodnie z analizg kliniczng [4].
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Tabela 8.
Zdarzenia niepozadane — dane z analizy klinicznej

Zdarzenie niepozadane

n/N (%) BRO vs AFL
Zaéma 1/730 (0,1) 1,00 [0,06; 15,94]
Zapalenie wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis) 4/730 (0,5) 3,99 [0,45; 35,65]
Zapalenie btony naczyniowej oka 7/730 (1,0) 14,98 [0,86; 261,79]
Zapalenie ciata szklistego 1/730 (0,1) 31[0,12; 73,42]
Przedarcie nabtonka barwnikowego 2/730 (0,3) 4,99 [0,24; 103,82]
Odwarstwienie siatkowki 2/730 (0,3) 11[0,14; 7,07]
Przedarcie siatkowki 2/730 (0,3) 2[0,18; 21,98]
Zaéma pourazowa 1/730 (0,1) 3[0,12; 73,42]
Niedroznos¢ tetnicy siatkowki 0/730 (0) 0,33[0,01; 8,16]

Raportowane powyzej czestosci dotyczg 96-tygodniowego okresu obserwacji, w modelu wartosci te
zostaly przeliczone na roczne prawdopodobienstwa. Finalne wartosci wykorzystane w modelu

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Roczne prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia niepozadanego — wartosci wykorzystane w analizie

Zdarzenie niepozadane BRO AFL

Zaéma

Zapalenie wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis)

Zapalenie btony naczyniowej oka

Zapalenie ciata szklistego

Przedarcie nabtonka barwnikowego

Odwarstwienie siatkowki

Przedarcie siatkowki

Zaéma pourazowa

Niedroznos¢ tetnicy siatkowki

W analizie wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia zdarzen niepozgdanych.
Scenariusz ten bada wplyw réznicowania czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych na wyniki

przeprowadzonej analizy.
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

3.6. Smiertelnosé

W analizie do modelowania $miertelnosci wykorzystano dane na temat Smiertelnosci naturalnej w
populacji Polski, zaczerpniete z tablic trwania zycia Gtdéwnego Urzedu Statystycznego za rok 2018

[18] (najnowsze dostepne dane).

W kazdym cyklu modelu naliczane jest smiertelnos¢, ktéra odpowiada pici i biezgcemu wiekowi

pacjenta.

3.7. Koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Wyrézniono nastepujace
kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszty kwalifikacji do programu lekowego,

koszty monitorowania leczenia,

koszty leczenia zdarzan niepozgdanych.

3.7.1. Koszty lekow

3.7.1.1. Koszt brolucizumabu (Beovu®)

Koszt brolucizumabu uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Proponowana cena zbytu netto za
opakowanie zawierajgce 120 mg/ml roztworu w amputko-strzykawce wynosi || G Kazda

amputko-strzykawka zawiera 19,8 mg brolucizumabu w 0,165 ml roztworu.

Tabela 10.
Cena brolucizumabu
Nazwa leku Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto
Beovu 1 fioka 0,165 ml (19,8 mg) [ [ ]
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Tabela 11.
Cena preparatu Beovu® - || IIEGzGENEG
Nazwa leku Opakowanie Cena hurtowa brutto
Beovu 1 fiolka 0,165 ml (19,8 mg) [

W tabeli ponizej zaprezentowano wykorzystany w analizie koszt jednostkowy opakowania preparatu

Beovu®, [N (Tabela 12).

Tabela 12.
Koszt jednostkowy opakowania preparatu Beovu® - wartosci wykorzystane w analizie

Opcja analizy Koszt opakowania

3.7.1.2. Koszt afliberceptu (Eylea®)

Ponizej przedstawiono cene afliberceptu na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych [19].

Tabela 13.
Cena afliberceptu wg aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Substancja

Nazwa, posta¢ i dawka  Zawartosc¢ Cena zbytu Cena Limit
Kod EAN leku " . .
czynna leku opakowania netto hurtowa finansowania

Eylea, roztwér do

Aflibercept 3837000137095 wstrzykiwan, 40 mg/ml

1 fiol.a 100 I 2 808,00 zt 2 948,40 zt 2 948,40 zt

Aby okresli¢ realne ceny afliberceptu, przeszukano niesystematycznie przetargi publiczne ogtaszane
przez szpitale w Polsce. Na podstawie odnalezionego przetargu ogtoszonego przez WojewddzKi

Szpital Zespolony w Koninie (data zamieszczenia ogloszenia: 17 wrzesnia 2019 r, data publikac;ji
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

informacji o wyborze najkorzystniejszej oferty: 16 stycznia 2020 [20]) oszacowano realna cene

preparatu Eylea®. W analizie zatozono, ze ceny oszacowane na podstawie przetargu sg cenami

rzeczywistymi, [

Tabela 14.
Dane z przetargu na zakup preparatu Eylea® - warto$ci uwzglednione w analizie

Opis przedmiotu zaméwienia Wartos¢ brutto llosé Cena jedn. brutto

Aflibercept 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan fiolka,

. Lo X . 167 200,20 zt 100,00 1672,20 zt
przeznaczony wytgcznie do wstrzykniecia do ciata szklistego

3.7.1.3. Mozliwos¢ dzielenia dawki

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Eylea® [13], jedna amputkostrzykawka zawiera 100
ul, co odpowiada 4 mg afliberceptu. Taka objetos¢ jest wystarczajgca do podania pojedynczej dawki o
objetosci 50 pl, zawierajgcej 2 mg afliberceptu. Jak wynika z odnalezionych dokumentéw dotyczacych
praktyki klinicznej w Polsce, w przypadku lekéw podawanych doszklistkowo (Eylea®, Lucentis®) jedna
amputkostrzykawka podawana jest dwém pacjentom, niezaleznie od zapiséw charakterystyk produktu
leczniczego. [21] Nalezy przypuszczacé, ze w przypadku finansowania produktu Beovu® ze $rodkéw
publicznych wprowadzona zostanie analogiczna mozliwos¢ dotyczaca dzielenia fiolki. W zwigzku z
tym, w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze jedna fiolka produktéw
Beovu® i Eylea® wystarcza do zapewnienia dawki leku dla dwéch pacjentéw (dwéch podan leku). W
analizie wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zatozeniu, ze jedna fiolka wystarcza

na podanie pojedynczej dawki produktu, zgodnie z zapisami ChPL.

3.7.2. Koszty iniekcji doszklistkowych

Koszt jednorazowej iniekcji doszklistkowej okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia przyjecie
pacjenta z trybie ambulatoryjnym potgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w
programie lekowym zgodnie z obowigzujgcym zarzgdzeniem [22]. Tym $wiadczeniem aktualnie
rozliczane jest podanie ranibizumabu i afliberceptu w ramach programu lekowego. Zatozono, ze koszt
iniekcji naliczany jest osobno w przypadku podania do obu oczu. Szczegoty zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 15.
Koszt iniekcji doszklistkowej — wartosci w analizie

Kod Wartos¢

Nazwa swiadczenia Wartos¢

swiadczenia punktowa

5.08.07.0000018 Przyjecie pacjenta z trybie ambulatoryjnym potaczone z podaniem iniekgciji

doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym 378,56 378,56 zt
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3.7.3. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji do programu lekowego przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia kwalifikacja do
leczenia w programie lekowym i weryfikacja jego skuteczno$ci na podstawie aktualnie

obowigzujgcego zarzadzenia. W ponizszej tabeli przestawiono wykorzystang wartosc.

Tabela 16.
Koszty kwalifikacji do programu lekowego — warto$¢ w analizie

Kod o . Wartos¢
Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym i weryfikacja jego

5.08.07.0000023 skutecznosci

338 338,00 zt

3.7.4. Koszt monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego przyjeto zgodnie z wyceng Swiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) na podstawie aktualnie obowigzujgcego zarzgdzenia. W ponizszej tabeli

przedstawiono wykorzystang warto$c.

Tabela 17.
Koszty monitorowania w ramach programu lekowego — wartos¢ przyjeta w analizie

Kod Wartos¢

o . Nazwa swiadczenia
swiadczenia punktowa

Diagnostyka w programie leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci

5.08.08.0000078 S S N
zwyrodnienia plamki wigzanego z wiekiem

2 128,59 2 128,59 zt

3.7.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozadane:
e zaéma,
e zapalenie wnetrza gatki ocznej (ang. endophthalmitis),
e zapalenie blony naczyniowej oka,
e zapalenie ciata szklistego,
e przedarcie nabtonka barwnikowego,
e odwarstwienie siatkowki,
e przedarcie siatkéwki,
e zaéma pourazowa,

e niedroznos¢ tetnicy siatkowki.

Koszty wymienionych zdarzen oszacowano na podstawie srednich wartosci jednostek grup JGP [23].
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W przypadku zaémy zidentyfikowano dwie grupy JGP, w ramach ktérych mozliwe jest rozliczanie
Swiadczen zwigzanych z usunieciem zaémy: B18G oraz B19G. Koszt zabiegu usuniecia zaémy

oszacowano jako srednia wartos¢ jednostek grupy wazona liczbg pacjentéw w grupie (Tabela 18).

Tabela 18.
Koszt usunigcia zaémy

Grupa JGP Nazwa grupy Liczba pacjentow Srednia wartosé jednostek grupy
B18G Usuniecia za¢my — kategoria | 49 100 2 179,02 zt
B19G Usuniecie za¢my — kategoria Il 114 093 1 860,32 zt
Srednia wazona 1956, 21 zt

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych zatozono, ze ich leczenie bedzie rozliczane w
grupie B98A — Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z. Srednia warto$é jednostek tej grupy
wynosi 1 745,62 zt.

Ponizej podsumowano koszty uwzglednionych zdarzenh niepozgdanych.

Tabela 19.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt zdarzenia

Zacéma 1956, 21 zt

Zapalenie wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis) 1 745,62 zt
Zapalenie btony naczyniowej oka 1 745,62 zt
Zapalenie ciata szklistego 1 745,62 zt

Przedarcie nabtonka barwnikowego 1 745,62 z
Odwarstwienie siatkowki 1745,62 zt

Przedarcie siatkowki 1745,62 zt

Zaéma pourazowa 1956, 21 zt

Niedroznos¢ tetnicy siatkowki 1 745,62 zt
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego [5].
Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

W obliczeniach zostat uwzgledniony dozywotni horyzont czasowy.

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5%.

W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

Model zostat zaprojektowany jako model Markowa. Skilada sie z dwdch czesci: pierwsza
dotyczy czasu leczenia, za$ druga dotyczy czasu po zakonczeniu terapii. Dodatkowo
modelowane jest prawdopodobienstwo zgonu.

Charakterystyke poczgtkowg pacjentéw okreslono na podstawie danych z badan HAWK i
HARRIER [6], a wartosci zaczerpnieto z raportu technicznego do oryginalnego modelu.
Smiertelno$é okreslono w oparciu o dane GUS za 2018 rok [18].

Prawdopodobienstwo zachorowania drugiego oka w ramach scenariusza podstawowego
okreslono zgodnie z analizg podstawowg modelu oryginalnego (wartosci okreslone na
podstawie publikacji Zarranz-Ventura 2014 [8]).

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla BRO i AFL okreslono w oparciu o badania
HAWK i HARRIER [6], zgodnie z przeprowadzong analizg kliniczng [4].

Dane odnosnie przerwania leczenia dla BRO jak i AFL przyjeto zgodnie z informacjami
zawartymi w badaniach HAWK i HARRIER [6].

Liczbe iniekcji uwzgledniong w modelu okreslono na podstawie danych pacjenckich z badan
HAWK i HARRIER [6] (jest to najdokiadniejsze zrédto danych — liczba iniekcji zostata w

okreslona z rozréznieniem na | oraz |l rok terapii).

Koszt preparatu Beovu® otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego.

Koszt iniekcji doszklistkowych okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym potgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w programie
lekowym zgodnie z obowigzujgcym zarzadzeniem [22]. Przyjeto, ze koszt iniekcji naliczany jest
osobno na kazde oko ze stwierdzonym wAMD.
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e Koszt kwallifikacji do programu lekowego przyjeto zgodnie z wyceng $Swiadczenia kwalifikacja do
leczenia w programie lekowym i weryfikacja jego skuteczno$¢ na postawie aktualnie
obowigzujgcego zarzadzenia [22]. Koszt kwalifikacji do programu lekowego naliczany jest
jednorazowo na kazde leczone oko.

¢ Koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego przyjeto zgodnie z wyceng
Swiadczenia diagnostyka w programie leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) na podstawie obowigzujgcego zarzadzenia
[22]. Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym jest kosztem rocznym.

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie srednich jednostek grup
JGP [23]. Koszty leczenia zaémy zostaty oszacowane na podstawie wyceny grup B18G oraz
B19G. Koszty leczenia pozostatych zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie grupy
B98A.

Zasada dziatania

Symulacja w modelu rozpoczynana jest w stanie ,W trakcie leczenia”, z podziatem na pacjentéw z
chorobg jednooczng i dwuoczng. Wraz z postepem czasu w modelu, z zadanym
prawdopodobiehstwem u pacjentow z chorobg jednooczng, choroba rozwija sie w drugim oku. W
kazdym cyklu modelu mozliwe jest przerwanie terapii (przejscie do stanu ,Dyskontynuacja leczenia”).

W kazdym cyklu modelu uwzgledniana jest Smiertelnos¢ pacjentéw.

W stanie ,W trakcie leczenia” naliczane sg koszty leczenia i monitorowania terapii, koszty kwalifikaciji
do leczenia oraz koszty leczenia wystepujgcych zdarzen niepozgdanych. W stanie ,Dyskontynuacja

leczenia” oraz w stanie ,Zgon” nie sg naliczane zadne koszty.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektow Kklinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 20).

Tabela 20.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Main Menu Strona tytutowa zawierajgca informacje odnosnie przedmiotu niniejszej analizy

Arkusz z graficzng prezentacjg struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie oraz

M | stri r ; A AL .
odel structure podstawowymi zatozeniami niniejszej analizy.
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Arkusz Charakterystyka

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane wartosci parametréw modelu oraz zawierajgcy podsumowanie

Inputs wynikow.
Calculations Arkus’z zawierajgcy rozktad kohorty na poszczegoélne stany w kolejnych cyklach modelu oraz obliczenia
kosztow.
Mortality Zestawienie prawdopodobienstw przezycia dla populacji docelowej (tablice trwania zycia).
Frtta:;lzgcy Zestawienie danych dotyczgcych czestotliwosci iniekcji oraz monitorowania terapii.
Cost data Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.
AE tables Zestawienie danych klinicznych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 28



Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 29
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6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Analiza wrazliwosci

Tabela 23.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

s . Zmieniany parametr (domysina Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie Opcjaw
cenariusz o2 . e
wartos¢) podstawowej wrazliwosci arkuszu
Annual
1 Dyskontowanie (5% dla kosztow) 5% dla kosztow 0% dla kosztow .COStS
discount
rate
o .
2a Roczne prawd. rozwinigcia sie o 7,50% Develop!ng
WAMD w drugim (zdrowym) oku 16,60% NAMD in
2b 18,07% fellow eye
Annual
Roczne prawd. przerwania probability
3 | = BRO 7,75%, AFL 7,75% BRO 7,75%, AFL 8,72% of
eczenia . . .
discontinuati
on
| rok I+ | rok I+
4 Srednia roczna liczba iniekcii BRO Bl B sro [ ] [ Eﬁf;’aﬂfgﬁ
AFL [ ] [ ] AFL 5,62 2,01
5 Czestos$¢ wystepowania zdarzen Na podstawie Brak uwzglednienia zdarzen Include AEs
niepozgdanych HAWK/HARRIER niepozgdanych
Share vial
6 Mozliwos¢ dzielenia fio ki 1 fiolka = 2 dawki 1 fiolka = 1 dawka beetween 2
patients

6.2. Wyniki

-
O
h
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Analiza ekonomiczna. Beovu (Brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny bazy
informacji medycznych pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami modelu. W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono
odpowiednich zrédet danych, w zwigzku z czym niemozliwe bylo przeprowadzenie walidaciji

konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badarn obserwacyjnych.

Ze wzgledu na typ analizy (analiza minimalizacji kosztéw) jedynym wynikiem mozliwym do walidac;ji
jest roczna czestos¢ iniekcji interwencji uwzglednionych w analizie. W trakcie prac nad analizg nie

odnaleziono dodatkowych zrédet danych w tym zakresie.
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Podsumowanie i wnioski

Wyniki

Whnioski koncowe

Przeprowadzone w ramach niniejszej analizy obliczenia wskazuja,

I <oszty leczenia pacjentéw z populacji docelowej z zastosowaniem BRO s3 nizsze niz

koszty leczenia z zastosowaniem AFL.
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9. Ograniczenia

e Analiza ekonomiczna =zostata przeprowadzona w oparciu o model dostarczony przez
Zamawiajgcego. Wszelkie ograniczenia modelu oryginalnego stanowig jednoczes$nie
ograniczenia niniejszej analizy.

e W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne (koszty lekéw, koszty
podania lekéw, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych).

e Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w niniejszej analizie oraz czestosci wystepowania tych
zdarzen okre$lono w oparciu o dane zaprezentowane w analizie klinicznej [4]. Ograniczenia

analizy klinicznej w tym zakresie sg réwniez ograniczeniami analizy ekonomiczne;.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci brolucizumabu (Beovu®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii stosowanej u dorostych pacjentow z

neowaskularnym zwyrodnieniem plamki zéttej zwigzanym z wiekiem (wWAMD).

Efektywnos$¢ brolucizumabu zostala oceniona w przeprowadzonej analizie klinicznej. Jej wyniki
wskazujg, iz brolucizumab jest terapig nie gorszg od afliberceptu w odniesieniu do parametrow
wzrokowych, w szczegolnosci dotyczacych poprawy najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku.
Jednoczesnie wykazano, ze terapia BRO przyczynia sie¢ do znamiennej statystycznie poprawy
parametréw anatomicznych leczonego oka w stosunku do terapii AFL, umozliwiajgc bardziej
efektywng resorpcje ptynu w obrebie siatkdwki, co w dtugoterminowej perspektywie moze przektadac
sie na poprawe/utrzymanie ostrosci wzroku. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage brak
bezposredniego przetozenia danych dotyczacych poprawy parametréw anatomicznych na jakosé
zycia pacjentow z wAMD, analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz stanowi to podejscie konserwatywne w Swietle uzyskanych wynikéw w analizie

kliniczne;.

W niniejszej analizie modelowano koszty ponoszone na leczenie pacjentéw z wAMD z zastosowaniem
brolucizumabu (preparat Beovu®) oraz afliberceptu. W tym celu dokonano adaptacji do warunkéw

polskich modelu kohortowego dostarczonego przez Zamawiajacego.

Zgodnie z charakterystykg poczatkowg populacji, w momencie rozpoczecia leczenia, -
pacjentow ma chorobg obustronng. W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ rozwiniecia sie wAMD w
drugim oku u pozostatych - pacjentow, ktérzy poczgtkowo majg stwierdzong chorobe wAMD
tylko w jednym oku. Zatozono, ze tempo rozwoju wAMD jest state w czasie. W analizie podstawowej
wykorzystano wartosci otrzymane na podstawie badania Zarranz-Ventura 2014 [8] (16,60%), w ktérym
zaprezentowano dane z brytyjskiej bazy danych o pacjentach z AMD obejmujgcej 11 135 chorych,
jako najbardziej reprezentatywne (najwieksza grupa badanych). Badanie to réwniez przez autorow
oryginalnego modelu zostato uwzglednione w ramach analizy podstawowej. Wartos¢ ta jest spéjna z

odnalezionym raportem o polskich chorych z wAMD.

W analizie uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo przerwania terapii. Nalezy zaznaczyc, iz
zgodnie z przeprowadzong analizg bezpieczehstwa [4], nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy odsetkiem pacjentéw z dyskontynuacjg leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z podanym lekiem. W zwigzku z tym nalezy uzna¢, iz roznice w odsetku
pacjentéw przerywajacych leczenie BRO i AFL wynikaja z przyczyn nie zwigzanych z leczeniem

(mogg np. wynika¢ z warunkow realizacji badania klinicznego). Majac na uwadze powyzsze, w
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ramach analizy podstawowej przyjeto, ze roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia jest rowne
dla BRO i AFL i wynosi 7,75%.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze oszacowane dla populacji docelowej $rednie koszty
leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie czasowym z zastosowaniem BRO sg nizsze niz

koszty terapii z zastosowaniem AFL. W zwigzku z czym terapia z wykorzystaniem preparatu Beovu®
jest tansza od terapii AFL.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 25.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 3 (str. 15)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5 (str. 29)

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 6 (str. 30)

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.2.1 (str.44)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5 (str. 29)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

nd

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

nd

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

nd

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1 (str. 26)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i
oszacowan (...)

Tak

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 5 (str. 29)

§5.4

Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdz. 5 (str. 29)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5

§5.6

-

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

nd

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

nd

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.9 (str. 13)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych nd.
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdz. 6.1 (str. 30

oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 6.1 (str. 30)
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 6.2 (str. 30)
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej Rozdziat A.1.2 (str. 44)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5 (str. 12)

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy Rozdz. 2.5 (str. 12)

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie

. h . ) Rozdz. 2.6 (str. 12)
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. nd
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11 (str. 37)
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11 (str. 37)
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.
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1

>

.2.  Strategie wyszukiwania

>

.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia oraz poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie
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bazy PubMed. Kryteria wigczenia i wykluczenia uwzglednione w ramach przeprowadzonego

przegladu literatury zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dla brolucizumabu

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — brolucizumab;

e Populacja z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z
wiekiem,

o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY.

e Brak danych dotyczacych efektow
zdrowotnych;

o Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
e Interwencja inna niz brolucizumab.

Strategie wyszukiwania wykorzystang w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed ( w tym Medline)
. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikéw
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-

consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
#1 OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR 1227 362

“decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation”

OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”

#2 ((age-related macular degeneration OR AMD OR ARMD) AND (neovascular or wet)) OR nAMD 6 637
#3 Beovu OR brolucizumab 22
#4 #2 and #3 12
#5 #1 and #4 0

Data przeszukania: 25 lutego 2020

Jak zaprezentowano w tabeli powyzej (Tabela 30) w bazie PubMed nie zostaty odnalezione zadne

analizy ekonomiczne dla ocenianej interwencji.

Dodatkowo w celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego przeszukano baze Cochrane. Wykorzystang strategie przeszukania wraz z liczbg

odnalezionych pozycji zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 31).
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Tabela 31.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR 60 294

# “decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation”
OR *“economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#2 ((age-related macular degeneration OR AMD OR ARMD) AND (neovascular or wet)) OR nAMD 1551
#3 Beovu OR brolucizumab 32
#4 #2 and #3 21
#5 #1 and #4 1

Data przeszukania: 25 lutego 2020

W bazie Cochrane odnaleziona zostata 1 pozycja. Publikacja ta nie zostata uwzgledniona w dalszej

analizie.

Ponadto przeprowadzono przeszukanie na stronach: NICE, AOTMIT oraz ISPOR. W przeszukanych
stronach internetowych nie odnaleziono publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych dla

brolucizumabu (Tabela 32).

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych — strony: NICE, AOTMiT oraz ISPOR

Liczba wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

AOTMIT

#1 brolucizumab/brolucizumab 0 0 0

Data przeszukania: 25 lutego 2020

tacznie odnaleziono 1 publikacje, ktdra nie zostata wtgczona do niniejszej analizy. Proces weryfikacji

odnalezionych publikacji przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla brolucizumabu w leczeniu wAMD

0 pozycji

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji
medvcznei (baza PubMed)

0 pozycji

zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow

1 pozycje

odnaleziono w wyniku
przeszukania w
pozostatych bazach

A 4

0 pozycji

wigczono do analizy
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