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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Indeks skrotow

AFL  Aflibercept

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

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BCVA  Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku
(Best Corrected Visual Acuity)

BIA Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BRO Brolucizumab
BvVC Bewacyzumab
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CNV Neowaskularyzacja naczyniéwkowa
(Choroidal neovascularization)

Powierzchnia tarczy nerwu wzrokowego
DA )
(Disc area)

ETDRS Badanie kliniczne dotyczgce wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej
(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

OCT  Optyczna tomografia koherencyjna
(Optical Coherence Tomography)

RAN Ranibizumab
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Neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

WAMD (Wet Age-related Macular Degeneration)
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Streszczenie

e Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéow pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab, BRO) w leczeniu dorostych pacjentéw z neowaskularng

(wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (WAMD).
e Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw,
przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie lekow
oraz $wiadczen brak jest wspoiptacenia pacjenta za terapie, zatem wyniki z obu perspektyw sg tozsame. Analize

opracowano w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 1 wrzesnia 2021 do 31 grudnia 2023.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia

plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (ICD-10 H35.3).

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego, populacja docelowa obejmuje pacjentéw spetniajacych

facznie ponizsze kryteria:

e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej lub wtérnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzacji
podsiatkdwkowej (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);

e 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 dominujacego wylewu krwi;

e przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka (istotne uszkodzenie
struktury jest zdefiniowane jako obecne zwidknienie lub atrofia w dotku albo istotna przewlekia tarczowata
blizna).

Liczebno$¢ populacji docelowej niniejszej analizy okredlono na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ oraz
danych ze statystyk JGP. Oba wykorzystane zrédfa danych sg rzetelne (dane NFZ) i prezentujg spojne wartosci,

zatem oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej uznano za wiarygodne.

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Wyrdézniono nastepujace kategorie

kosztowe:

o koszty lekéw,

o koszty podania lekow,
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koszty kwalifikacji do programu lekowego,

koszty monitorowania leczenia,

o Kkoszty leczenia zdarzan niepozgdanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy:

N

. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, tj. w
przypadku braku finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Beovu®.

N

dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych preparatu Beovu®.

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

finansowe ptatnika.
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Wydatki inkrementalne

Whioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Beovu® w ramach

proponowanego programu lekowego spowoduje spadek wydatkow ptatnika publicznego.

Finansowanie preparatu Beovu® w populacji docelowej pozwoli na zaspokojenie niezaspokojonych dotgd potrzeb
pacjentow, dla ktérych brak jest dostepnych kolejnych opcji terapeutycznych. Dodatkowo nowi pacjenci bedg
mie¢ dostep do terapii wymagajgcej mniej podan, przez co iniekcje stang sie dla nich mniej ucigzliwe. Moze to

wptyng¢ na ich systematycznosé w leczeniu, ktéra bedzie miata znaczacy wptyw na uzyskiwane efekty zdrowotne

—

poprawa compliance). Zgodnie z dostepnymi danymi, pacjenci w 2. roku leczenia otrzymujg srednio 2 dawki

leku, jednak prawdopodobnie nie wynika to z zalecen lekarza, ale z rezygnacji z leczenia spowodowanymi

czestymi wizytami w odlegtych placswkach. |
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab, BRO) w leczeniu
dorostych pacjentéw z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zo6ttej zwigzanego
z wiekiem (WAMD).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].
Stan aktualny

1.21. Aktualna praktyka kliniczna

W Polsce pacjenci z wAMD (pacjenci z populacji docelowej niniejszej analizy) mogg korzysta¢ z
terapii refundowanych aktualnie przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programu lekowego B.70:
,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10: H35.3)", tj. produktu leczniczego Eylea® (aflibercept, AFL) oraz produktu leczniczego
Lucentis® (ranibizumab, RAN). Ponadto pacjenci mogg by¢ leczeni bewacyzumabem (produkt lecznicy
Avastin®, BVC) (off-label) w ramach $wiadczenia szpitalnego rozliczanego grupg B84 ,Mate zabiegi
witreoretinalne” (5.51.01.0002084). Nalezy zaznaczy¢, iz pacjenci leczeni w ramach JGP nie mogg
zosta¢ wigczeni do leczenia w ramach proponowanego programu lekowego stgd tez nie stanowig

populacji docelowej niniejszej analizy.

1.2.1.1. Program lekowy B.70: Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego

O kwalifikacji pacjenta do programu lekowego decyduje Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Neowaskularnej (Wysiekowej) Postaci Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego z Wiekiem, powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Decyzje o kwalifikacji pacjenta do podania kolejnej

dawki leku podejmuje lekarz prowadzacy.

Do kryteriow kwalifikacji do podania AFL lub RAN naleza:
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e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej Ilub wtérnej), klasycznej, ukrytej Ilub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD
potwierdzonej w OCT (optycznej koherentnej tomografii) i angiografii fluoresceinowej lub
badaniu angio-OCT;

o wiek powyzej 45. roku zycia;

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

¢ najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okre$lona wg tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

e zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

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

przewlekta tarczowata blizna).
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Ponadto do programu kwalifikowani sg pacjenci, ktérzy przed wprowadzeniem programu rozpoczeli
leczenie iniekcjami doszklistkowymi przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF lub rekombinowanego
biatka fuzyjnego:

e w ramach $swiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach JGP: B02 — Leczenie wysiekowe;j
postaci AMD z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata monoklonalnego anty-
VEGF/rekombinowanego biatka fuzyjnego, lub

e u $wiadczeniodawcow, ktdrzy nie posiadali umowy na udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej

finansowanych ze $srodkéw publicznych

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria wigczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skutecznos¢ leczenia, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z

zapisami programu.

Kryteria wylaczenia z programu lekowego

e nadwrazliwos¢ na ranibizumab lub aflibercept (w zaleznosci od zastosowanego leczenia) lub
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

e czynne zakazenie oka lub jego okolic;

e czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki;

e okres cigzy lub karmienia piersig;

o wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze
stosowanie;

e przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwér w plamce 3. lub 4. stopnia;

e brak wspolpracy pacjenta z lekarzem prowadzgcym (niezgtaszanie sie z powodow

nieuzasadnionych na okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne);
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e progresja choroby definiowana jako:

o pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do wartosci <0,2 okreslone;j
wg tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie dtuzej niz 2
miesigce, lub

o obecnos¢ trwatego uszkodzenia struktury dotka, ktéra uniemozliwia uzyskanie u pacjenta
stabilizacji lub poprawy czynnosciowej (istotne uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako

obecne zwidknienie lub atrofia w dotku albo istotna przewlekta tarczowata blizna).

W przypadku braku skutecznosci dotychczasowej terapii lekarz prowadzgacy moze zmieni¢ dotychczas
podawany lek (pod warunkiem niespetnienia kryteriow wytgczenia z programu) na lek z inng
substancjg czynng finansowang w ramach programu, jednak nie wczesniej niz po 7 iniekcjach tego
samego leku. Za brak skutecznosci terapii nalezy uznac:
e pogorszenie ostrosci wzroku w stosunku do wartosci przy kwalifikacji do leczenia, przy braku
spetnienia kryterium wytgczenia z programu lub
e utrzymujgca sie lub cyklicznie nawracajgcg aktywnosc¢ choroby, tj. ptyn podsiatkéwkowy lub
obrzek siatkdwki, przy braku spetnienia kryterium wylgczenia z programu i gdy nie doszto do

nieodwracalnych zmian w plamce w postaci dominujgcego bliznowacenia lub zaniku.

1.2.1.2. Finansowanie bewacyzumabu w ramach swiadczenia szpitalnego B84 , Male zabiegi
witreoretinalne” (5.51.01.0002084)

W Polsce istnieje mozliwo$¢ podania iniekcji doszklistkowych bewacyzumabu (BVC) w ramach JGP —
B84 ,Mate zabiegi witreoretinalne” (ICD-9: 99.293: ,Wstrzykniecie rekombinowanych biatek”). W
ramach tej grupy nie dopuszcza sie rozliczania iniekcji doszklistkowych u pacjentow
zakwalifikowanych do dedykowanego programu lekowego. Leczenie szpitalne w zakresie okulistyki
Swiadczone jest nieodptatnie i moze by¢é wykonywane w placéwkach, ktére posiadajg kontrakt z NFZ

w powyzszym zakresie [2].

1.2.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej — rok 2019

Definicje populaciji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Aktualng liczebno$¢ populaciji docelowej
tj. liczebnos¢ populacji leczonej w ramach programu lekowego B.70. zaczerpnieto z portalu IkarPro
[3]. W 2019 roku w ramach PL B.70 leczonych byto 24 885 pacjentow z wAMD.

Tabela 1.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Parametr Wartos¢

Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej 24 885
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentdw w populacji docelowej
analizy tj. pacjentéw aktualnie leczonych w programie lekowym B.70 zaczerpnieto z portalu lkarPro
[3]. W 2019 roku wydatki na leczenie pacjentéw w programie B.70 wyniosty | EGcININNGEG
.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2019 roku

Swiadczenie Wartosé

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym potaczone z podaniem iniekcji
doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci

Diagnostyka w programie leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodniania plamki wigzanego z wiekiem(AMD)

Aliberceptum — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 mg

Ranibizumabum — P - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg

Razem

1.2.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie brolucizumab nie jest finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych. W $wietle dostepnych

danych obecnie brak jest pacjentow leczonych preparatem Beovu®.

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab) wskazany jest do stosowania

u dorostych w leczeniu wAMD.

Liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana oszacowano na
podstawie analizy weryfikacyjnej do zlecenia Ministra Zdrowia o objecie refundacjg leku Lucentis
stosowanego w leczeniu wAMD [4]. Zgodnie z raportowanymi wartosciami, w Polsce jest od 1,2 do 1,5
min oséb z AMD, z czego u ok. 10-15% stwierdzono posta¢ wysiekowg. Oznacza to, ze w Polsce jest
od 120 do 225 tys. chorych z wAMD, u ktérych mégtby zostaé zastosowany BRO.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 13



1.3.

1.4.

Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Tabela 3.
Populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw z AMD w Polsce 1,2-1,5min
Odsetek pacjentéw z postacia wysiekowa 10 - 15%
Liczba pacjentéw z wAMD w Polsce 120 — 225 tys.

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Beovu® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
wAMD w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem”.

Zgodnie z ustawa refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [5], do grupy limitowe] kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna finansowana w obrebie
programéw lekowych refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekdéw jest jedyng
substancjg czynng w swojej grupie limitowej). Odrebne grupy limitowe przypisane sg takze do lekow
0 podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, w celu
zachowania spojnosci z aktualng strukturg grup limitowych (kazdy lek jest jedyng substancjg w swojej

grupie limitowej), proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Beovu®.

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 wrzesnia 2021 roku do 31
grudnia 2023 roku.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej
(NFZ+pacjent). Ze wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie lekow i
Swiadczen obie perspektywy sg tozsame.

e Populacje docelowg niniejszej analizy podzielono na dwie grupy pacjentéw:

o pacjentow aktualnie leczonych w ramach programu B.70, ktérzy w przypadku wprowadzenia
do refundacji preparatu Beovu® (brolucizumab) bedg mogli zmieni¢ aktualng terapie na
BRO,

o pacjentow, ktérzy rozpoczng leczenie w ramach programu w horyzoncie czasowym analizy

(czes¢ z nich rozpocznie leczenie BRO, pozostali rozpoczng leczenia AFL lub RAN).
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Populacje docelowg niniejszej analizy oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ
prezentowanych na portalu IKARpro oraz danych ze statystyk JGP dotyczgcych m.in. liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.70.

Zatozono, ze czes¢ pacjentow z wAMD ma chorobe obustronng, tzn. leczenia wymagajg oba
oczy chorego. Odsetek pacjentéw z choroba obustronng przyjeto ma poziomie 30% (zgodnie ze
zleceniem o objeciu refundacjg leku Lucentis [6]). Parametr ten testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych z
portalu IKARpro dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.70.
W scenariuszu istniejgcym zalozono, ze zaréwno pacjenci aktualnie leczeni w ramach
programu lekowego, jak i nowi pacjenci rozpoczynajgcy leczenie w horyzoncie czasowym
analizy, zmieniajg leczenie z RAN na AFL oraz z AFL na RAN. Prawdopodobienstwo zmiany
leczenia oszacowano na podstawie danych ze statystyk JGP.

W scenariuszu nowym zatozono, ze pacjenci aktualnie leczeni RAN lub AFL w ramach
programu lekowego, w przypadku dostepnosci BRO mogag zmieni¢ leczenie na jeden z dwoch
pozostatych lekéw (tzn. w przypadku AFL mozna zmieni¢ leczenie na RAN Ilub BRO, w
przypadku RAN mozna zmieni¢ leczenia na AFL lub BRO). Zatozono, ze liczba dostepnych
terapii nie ma wptywu na prawdopodobienstwo zmiany leczenia, odsetek pacjentéw
zmieniajgcych leczenie z AFL i z RAN bedzie taki sam, jak w przypadku scenariusza
istniejgcego. Zatozono, ze potowa pacjentéw zmieniajgcych leczenie z AFL zmieni ja na RAN, a
potowa na BRO; analogicznie w przypadku pacjentéw zmieniajgcych leczenie z RAN, potowa
zmienia na AFL, a potowa na BRO.

W scenariuszu nowym zatozono, ze nowi pacjenci wigczani do programu lekowego mogg
otrzymac jedng z trzech interwencji: BRO, AFL lub RAN. Rozpowszechnienie interwencji
oszacowano na podstawie aktualnego rozpowszechnienia AFL i RAN oraz przy zatozeniu, ze w
przypadku refundacji BRO rozpowszechnienie RAN wsréd nowych pacjentéw bedzie takie
samo, jak obecnie wsréd pacjentéw leczonych w programie lekowym, natomiast BRO przejmie
potowe aktualnych udziatow AFL. W przypadku pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w
horyzoncie czasowym analizy istnieje réwniez mozliwo$¢ zmiany leczenia. Przyjeto zatozenie,
ze prawdopodobiehAstwo zmiany leczenia wsrdod pacjentéw nowych jest takie samo, jak wsréd
pacjentow juz leczonych w ramach programu lekowego.

Zgodnie z zapisami istniejgcego programu lekowego, zmiana leczenia moze nastgpi¢ nie
wczesniej niz po 7 iniekcjach tego samego leku. W modelu zatozono, ze pacjenci w | roku
leczenia w ramach programu lekowego nie mogg zmienic leczenia. Mozliwos$¢ zmiany leczenia
istnieje dopiero w przypadku, gdy pacjent bedzie co najmniej rok leczony jednym lekiem.

W analizie podstawowej dawkowanie AFL i RAN okreslono na podstawie danych z Encyklopedii
Profilaktyki Wojskowego Instytutu Medycznego [8]. Dawkowanie BRO oszacowano na
podstawie danych dla AFL oraz zaleznosci w dawkowaniu na podstawie badania klinicznego.

Dawkowanie testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

e W modelu zatozono mozliwos¢ przerwania leczenia. Roczne prawdopodobiehstwa przerwania
leczenia dla AFL i RAN oszacowano na podstawie danych ze statystyk JGP. Przyjeto zatozenie,
ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia wsrdd pacjentéw leczonych BRO bedzie takie,

samo jak w przypadku pacjentéw leczonych AFL i RAN.

« Koszty BRO uzyskano do Zamawiajacego. [N
|

e Koszty jednostkowe podania leku, kwalifikacji i monitorowanie w PL oraz koszty leczenia

zdarzenh niepozadanych zaczerpnigeto z analizy ekonomiczne;.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej

analizie.
Tabela 4.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba pacjentéw aktualnie leczonych w Dane z Uchwat Rady NFZ
ramach programu B.70 i kontynuujacych prezentowane na portalu lkarPRO, [3, 7]
leczenie w horyzoncie czasowym analizy Statystyki JGP
Dane populacyjne  Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajgcych Dane z Uchwat Rady NFZ
leczenie w ramach programu B.70 w prezentowane na portalu lkarPRO, [3, 7]
horyzoncie czasowym analizy Statystyki JGP
Odsetek pacjentéw z chorobg obustronng Zlecenie 184/2014 [6]

Dane z Uchwat Rady NFZ
Scenariusz istniejgcy prezentowane na portalu lkarPRO, [3, 7]
Statystyki JGP

Rozpowszechnienie
Dane z Uchwat Rady NFZ
Scenariusz nowy prezentowane na portalu lkarPRO, [3, 7]
Statystyki JGP

Zuzycie zasobow Srednia liczba iniekcji Encyklopedia Profilaktyki, [8]

Statystyki JGP (AFL, RAN)

Przerwanie leczenia = Prawdopodobienstwo przerwania leczenia Zalozenie whasne (BRO) [7]
Dane otrzymane od Zamawiajgcego,
. Obwieszczenie MZ,
Leki Przetarg na zakup preparatu Eylea® [9, 10]
oraz Lucentis®
Podanie leku / iniekcja doszklistkowa Analiza ekonomiczna [11]
Koszty Kwalif kacja do programu lekowego Analiza ekonomiczna [11]
Monitorowanie leczenia Analiza ekonomiczna [11]
Leczenie zdarzen nlglp;izadanych dla BROi Analiza ekonomiczna [11]
Leczenie zdarzen niepozadanych dla RAN Badania VIEW 1 i VIEW 2 [12]
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2.1.

2.2,

Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Beovu® jako pacjentow z neowaskularng

(wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (WAMD).

Na podstawie dostepnych danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie

czasowym analizy tj. od 1 wrzesnia 2021 do 31 grudnia 2023.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie brolucizumabu oraz

pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapia BRO, AFL oraz RAN,
koszty iniekcji doszklistkowych, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia pacjentow

z wAMD oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Beovu®.

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze

$rodkow publicznych preparatu Beovu®.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

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

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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2.3.

2.4.

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

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 [13], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdow, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na sposoéb finansowania uwzglednionych w analizie lekéw oraz

Swiadczen brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem wyniki z obu perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 1 wrzesnia 2021 do 31 grudnia
2023.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [14] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [5], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. W

zwigzku z powyzszym, 2-letni horyzont czasowy analizy mozna uznac za uzasadniony.

Populacja docelowa

Populacje docelowag niniejszej analizy stanowig pacjenci z neowaskularng (wysiekowg) postacig

zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (ICD-10 H35.3).

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

e obecnos¢ aktywnej (pierwotnej Ilub wtérnej), klasycznej, ukrytej Ilub mieszanej
neowaskularyzacji podsiatkéwkowej (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

przewlekta tarczowata blizna).
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Zgodnie z analizg weryfikacyjng do wniosku o objecie refundacjg leku Lucentis (ranibizumab) w
ramach programu ,;Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem” (zlecenie 184/2014) [4], wynika, ze w Polsce jest okoto 1,2 do 1,5 mIn os6b chorych na
AMD, z czego ok. 10-15% ma posta¢ wysiekowg. Oznacza to, ze chorych z wAMD jest w Polsce od
120 do 225 tys. (oszacowania w AWA oparto o publikacje Stankiewicz 2011 [15]). Jednak, jak
wskazujg dostepne w 2019 roku dane, w ramach programu lekowego B.70 leczonych byto okoto
25 tys. pacjentow. Moze to wynika¢ z faktu, ze czes$¢ pacjentéow nie jest zdiagnozowana, nie wie o

swojej chorobie, bgdz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do obowigzujgcego programu lekowego.

Aktualnie dostepne sg dwa zrédta danych dotyczace liczby pacjentdow leczonych w programach
lekowych:
e uchwaty Rady NFZ (na podstawie ktérych przygotowywane sg raporty o realizacji programu
lekowego prezentowane na portalu lkarPro [3]),
o statystyki JGP [7].

W danych z uchwat Rady NFZ zaprezentowano liczbe pacjentéw, u ktérych rozliczono swiadczenie:
Diagnostyka w programie leczenia neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD), liczbe pacjentow, ktérzy w danym roku otrzymali co najmniej jedng
dawke AFL oraz liczbe pacjentow, ktérzy w danym roku otrzymali co najmniej jedng dawke RAN.
Dane dostepne sg za lata 2015 - 2019. W statystykach JGP prezentowane sg te same informacje

pochodzace z lat 2017-2018. Wartosci nieznacznie réznig sie miedzy zrédtami danych.

Ponizej zastawiono dane z uchwat Rady NFZ, prezentowane na portalu lkarPro [3] (Tabela 5) oraz

dane prezentowane w statystykach JGP [7] (Tabela 5).
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zoéttej zwigzanego z wiekiem.

Tabela 5.
Uchwaty Rady NFZ - realizacja programu lekowego B.70 (liczba pacjentow) [3]

Swiadczenie 2015**

Kwalifikacja do leczenia

w programie lekowym bd. bd. bd. bd. bd. bd. 4033 390 8163
oraz weryfikacja jego

skutecznosci*

Diagnostyka w
programie leczenia
neowaskularnej
(wysiekowej) postaci bd. 7670 11 342 11 941 15764 16 071 20 524 20 032 24 885
zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem

(AMD)
Afliberceptum - P -

pozajelitowo (parenteral) 7785 10 440 10432 13218 12 502 15 941 15169 18 934

-1mg
2441
Ranibizumabum - P -

pozajelitowo (parenteral) 664 1545 2 561 3998 4126 5823 5734 7563

-1mg

* $wiadczenie wprowadzono w 2018 roku
**program obowigzuje od maja 2015 roku, wczesniej pacjenci otrzymywali iniekcje doszklistkowe w ramach grup JGP B01 oraz B02

;?:t;?tfl.(i JGP - realizacja programu lekowego B.70 (liczba pacjentéw) [7]
Lata AFL RAN RAZEM
2017 13 261 4026 16 117
2018 15 946 5823 20 269
2017-2018 19 096 6 952 23 391

Suma pacjentéw z lat 2017 i 2018 nie jest réwna sunie pacjentéw w latach 2017-2018, ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ pacjentdéw leczona byta w
2017 roku, ale nie kontynuowata leczenia w 2018 roku oraz w 2018 roku doszli nowi pacjenci, nieleczeni w 2017

Suma pacjentéow na AFL i RAN nie jest réwna tacznej liczbie pacjentéw, ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ pacjentéw otrzymywata oba leki w jednym
roku, a tgczna liczba pacjentéw to unikatowi pacjenci

Nalezy podkresli¢, ze dane z uchwat Rady NFZ publikowane sg na poczatku roku, po roku ktérego
dotycza (dane za rok 2019 publikowane w marcu 2020 roku). Opublikowane pliki nie byty juz p6zniej
aktualizowane, a wiec nie zawierajg ewentualnych korekt. Z kolei w statystykach JGP dane zostaty
opublikowane znacznie pézniej niz uchwaty Rady NFZ, zatem mozna przypuszczac, ze uwzgledniajg

juz wszystkie korekty danych.

Dodatkowo 15 stycznia 2020 w ramach prac nad analizg skierowane zostato pismo do NFZ w sprawie
udostepnienia danych dotyczacych leczenia wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki Zoltej
zwigzanego z wiekiem (WAMD) (ICD-10: H35.3). W odpowiedzi otrzymanej 21 kwietnia 2020 roku
zawarto informacje, ze wnioskowane dane nie sg danymi publicznymi, z wytgczeniem danych
publikowanych na stronach internetowych NFZ [16]. W piSmie zawarto odwotanie do danych
prezentowanych w statystykach JGP, zatem mozna zatozy¢, ze dane te sg bardziej wiarygodne niz

dane prezentowane w uchwatach Rady NFZ.
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N

.5.1. Liczba pacjentow aktualnie leczonych w PL B.70 (stan na 31 sierpnia 2021)

oraz kontynuujacych leczenie w horyzoncie czasowym analizy

Liczba pacjentow leczonych w danym roku w programie lekowym to suma pacjentéow leczonych w

roku poprzednim, ktérzy kontynuujg leczenie oraz pacjentéw nowych, rozpoczynajacy leczenie w

ll
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|

N

.5.2. Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ramach programu B.70

w horyzoncie czasowym analizy

W celu oszacowania liczby nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w horyzoncie czasowym

analizy wykorzystano obliczenia przeprowadzone powyzej (patrz. 2.5.1). Przy wykorzystaniu

wylgcznie danych ze statystyk JGP oszacowano, ze od 1 wrzesnie 2021 roku do konhca roku
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Tabela 12.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach w ramach programu B.70 — wartosci uwzglednione w
analizie

2.5.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zastawiono dane populacyjne wykorzystane w analizie.

Tabela 13.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie

* stan na 31 sierpnia 2021 roku

2.6. Rozpowszechnienie

2.6.1. Scenariusz istniejacy

2.6.1.1. Podziat na poszczegodlne terapie

Aktualnie w Polsce pacjenci z wAMD majg dostep do programu lekowego, w ramach ktérego

refundowane sg dwa preparaty: Eylea® (aflibercept) oraz Lucentis® (ranibizumab).

Ponizej zastawiono dane dotyczgce rozpowszechnienia aktualnie stosowanych interwencji zgodnie z
danymi z Uchwat Rady NFZ (Tabela 14) oraz ze statystyk JGP (Tabela 15).

Tabela 14.
Rozpowszechnienie interwencji na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ

2015 2016 2017 2018 2019

Interwencja

Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek

AFL bd bd 10 440 8711% 13218 76,78% 15941 73,24% 18934 71,46%

RAN bd bd 1545 12,89% 3998  2322% 5823  26,76% 7563  28,54%

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 25



Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zoéttej zwigzanego z wiekiem.

Interwencja
Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek

Ltacznie 2441 100% 11 985 100% 17 216 100% 21764 100% 26 497 100%

Tabela 15.
Rozpowszechnienie interwencji na podstawie danych ze statystyk JGP

Interwencja
Liczba Odsetek Liczba Odsetek
AFL 13 261 76,71% 15 946 73,25%
RAN 4026 23,29% 5823 26,75%
tacznie 17 287 100% 21769 100%

Rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych z
uchwat Rady NFZ, prezentowanych na portalu lkarPro [3], dotyczgcych realizacji PL B.70. Zaréwno
dane ze statystyk JGP, jak i uchwat Rady NFZ, wskazujg na podobny udziat terapii, jednak w

uchwatach zaprezentowano nowsze dane (za rok 2019).

Zgodnie z analizowanymi danymi, zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego stosuje aflibercept, jednak udziat tego leku z kazdym rokiem zmniejsza sie o klika punktow
procentowych. Na podstawie dostepnych danych trudno okre$li¢, czy podobny trend bedzie
utrzymywat sie w kolejnych latach. W ramach niniejszej analizy zatozono, ze rozpowszechnienie
interwencji w scenariuszu istniejgcym w kolejnych latach bedzie takie samo, jak w 2019 roku.

Wykorzystane wartosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
Rozpowszechnienie interwencji — scenariusz istniejacy

Interwencja Udziat

Aflibercept 71,46%
Ranibizumab 28,54%
tacznie 100%

Zestawione powyzej rozpowszechnienie zostato uwzgledniono zaréwno w przypadku juz leczonych

pacjentow, jak i w przypadku pacjentéw nowych, rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu.

2.6.1.2. Zmiana leczenia

W scenariuszu istniejagcym zatozono mozliwo$¢ zmiany aktualnego leczenia na inne dostepne w
ramach programu lekowego, czyli w przypadku scenariusza istniejgcego pacjenci mogg zmienic

leczenie z AFL na RAN oraz z RAN na AFL. Dotyczy to zaréwno pacjentdw aktualnie leczonych, jak i
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tych, ktérzy rozpoczng leczenie w horyzoncie czasowym analizy. Zgodnie z zapisami aktualnego
programu lekowego mozliwo$¢ zmiany leczenia dotyczy wytgcznie pacjentdow, ktorzy otrzymali co
najmniej 7 dawek jednego leku. W modelu zatozono, ze otrzymanie 7 dawek jest réwnoznaczne z

jednym petnym rokiem leczenia jedng substancja.

Prawdopodobienstwo zmiany leczenia oszacowano na podstawie danych ze statystyk JGP. Na
podstawie dostepnych danych obliczono, ze sposrod 16 117 pacjentéw leczonych w PL B.70 w 2017
roku, 3 122 przerwato leczenie (nie byli juz leczeni w 2018 roku) (patrz. | ). Zatem roczne
prawdopodobienstwo przerwania leczenia wynosi 19,37% (3 122/16 177), niezaleznie od

stosowanego leczenia. Analogiczne obliczenia przeprowadzono z podziatem na terapie.

W latach 2017-2018 leczonych AFL byto 19 069 pacjentéw, w roku 2018 tych pacjentéw byto 13 261,
zatem 3 123 przerwato leczenie AFL (23,55%). Nalezy jednak zaznaczy¢ ze przerwanie leczenie AFL
nie oznacza przerwania leczenia w programie lekowym, pacjenci mogg zmienic¢ leczenie z AFL na
RAN. Zaktadajgc ze oszacowane na poziomie 19,37% przerwanie dotyczy pacjentéw leczonych AFL i
RAN oraz przy zatozeniu, ze leczenie AFL przerywa 23,55% pacjentdow, oszacowano odsetek
pacjentow zmieniajacych leczenie z AFL - odsetek ten wynosi 4,18% (23,55%-19,37%). Analogicznie

oszacowano odsetek pacjentdw zmieniajgcych leczenie z RAN na AFL, odsetek ten wynosi 8,67%.

Przeprowadzone oszacowania zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Prawdopodobienstwo przerwania i zmiany leczenia
Parametr Wszyscy pacjenci w B.70 AFL RAN
Liczba pacjentéw leczonych w latach 2017-2018 (A) 23 391 19 069 6 952
Liczba pacjentéw leczonych w 2017 (B) 16 117 13 261 4026
Liczba pacjentéw leczona w 2018 (C) 20 269 15 946 5823
Liczba pacjentéw przerywajacych leczenie w 2017 (D=A - C) 3122 - -
Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie (E=D/B) 19,37 % - -

Liczba pacjentéw przerywajacych leczenie lub zmieniajacych

leczenie (F= A - C) - 3123 1129

Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie lub ) o o
zmieniajacych leczenie (G=F/B) 23,55% 28,04%
Odsetek pacjentow zmieniajgcych leczenie (D-G) - 4,18% 8,67%

W modelu analizy wplywu na budzet cykl wynosi 1 miesigc, zatem konieczne byto przeliczenie

rocznego prawdopodobienstwa zmiany leczenie na prawdopodobienstwo miesieczne (Tabela 18).

Tabela 18.
Prawdopodobienstwo zmiany leczenia — scenariusz istniejacy

Parametr Roczne prawdopodobienstwo Miesieczne prawdopodobienstwo

Zmiana leczenia z AFL na RAN 4,18% 0,36%
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Parametr Roczne prawdopodobienstwo Miesieczne prawdopodobienstwo

Zmiana leczenia z RAN na AFL 8,67% 0,75%

W celu uproszczenia obliczen przyjeto zatozenie, ze zmiana leczenia moze nastgpi¢ tylko raz, ftj.
pacjent, ktoéry zmienit leczenie z AFL na RAN nie moze wrdci¢ na leczenie AFL i analogicznie w

przypadku pacjenta leczonego RAN.

2.6.2. Scenariusz nowy

2.6.2.1. Pacjenci aktualnie leczeni w ramach programu lekowego

Pacjenci aktualnie leczeni w ramach programu lekowego w momencie rozpoczecia refundacji BRO, w
pierwszym cyklu analizy pozostajg na aktualnie stosowanym leczeniu (zgodnie z rozpowszechnieniem
w scenariuszu istniejgcym), natomiast w kolejnych cyklach moze nastgpi¢ zmiana leczenia,
analogicznie jak w przypadku scenariusza istniejgcego (tylko w przypadku pacjentéw co najmniej rok
leczonych danym lekiem). Oprécz zmiany leczenia z AFL na RAN oraz z RAN na AFL, w scenariuszu

nowym istnieje mozliwo$¢é zmiany leczenia na BRO, zaréwno z AFL, jak i z RAN.

Zgodnie z zapisami istniejgcego programu lekowego, zmiana leczenia moze nastgpi¢ nie wczesnigj
niz po 7 iniekcjach tego samego leku. W modelu zatozono, ze pacjenci na | roku leczenia RAN Ilub
AFL w ramach programu lekowego nie mogg zmieni¢ leczenia na BRO. Mozliwo$¢ zmiany leczenia

istnieje dopiero w przypadku, gdy pacjent bedzie co najmniej rok leczony danym lekiem.
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2.6.2.2. Pacjenci nowi

W scenariuszu nowym zatozono, ze pacjenci nowi rozpoczynajgcy leczenie w programie lekowym
otrzymajg jeden z trzech lekéw: BRO, AFL lub RAN. Rozpowszechnienie interwencji oszacowano na

podstawie aktualnego rozpowszechnienia AFL i RAN oraz przy zatozeniu, ze w przypadku refundacji

|

Odsetek pacjentow z chorobg obustronng

Czes¢ pacjentow z wAMD ma chorobg obustronng, a wiec zwyrodnienie plamki wystepuje w obu

oczach chorego.

macular degeneration [17].
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Odnaleziono raport pt.. Spofeczny audyt leczenia AMD w Polsce [18], w ktérym analizowano
dostepnos¢ i jakos¢ leczenia (w opinii pacjentow) wysiekowego AMD. Badanie obejmowato 378 osdb,
u ktérych rozpoznano AMD. Sposréd badanych pacjentéw, ponad trzy czwarte miato chorych oboje
oczu (76,6% )
Dodatkowo na podstawie danych zaprezentowanych w zleceniu 184/2014 (wniosek o objecie

refundacjg leku Lucentis w leczeniu AMD) [6] wynika, ze 30% pacjentdw ma chorobe obustronna.

W raporcie technicznym do modelu CUA Cost-effectiveness analysis (Markov model) of brolucizumab
for the treatment of neovascular (wet) age-related macular degeneration (nAMD) [19] przedstawiono
wartosci z 5 badan, w ktérych raportowano odsetek pacjentéw, u ktérych rozwija sie wAMD w drugim

oku. Wartosci z badan zestawiono w tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Odsetek pacjentow z chorobg obustronng — wartosci z badan

Badanie Odsetek pacjentow

Zarranz-Ventura 2014 [20] 42,0%
Wong 2008 [21] 26,8%
Finger 2014 [22] 45,0%

Solomon 2009 [23] 40,0%
Bressler 1990 [24] 28,0%

Wartosci prezentowane w odnalezionych Zzrédtach danych sg rozbiezne, od - do 76,6%.
Najbardziej zasadne wydaje sie wykorzystanie wartosci sSrodkowej, tj. 30%, ktéra zostata
wykorzystana w polskich analizach i zostata zaakceptowana przez analitykow AOTMIT. W ramach
analiz wrazliwosci przetestowano wartos¢ maksymalng (76,6%) oraz minimalng (- Zastawienie
uwzglednionych wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22). Omawiany parametr
analizowano roéwniez w ramach analizy ekonomicznej, jednak wartos¢ uwzgledniona w analizie
minimalizacji kosztéw dotyczyta rocznego prawdopodobienstwa rozwinigcia sie wAMD w drugim
(zdrowym) oku, zas w modelu BIA niezbedne jest oszacowanie ogdélnego odsetka pacjentéw z

chorobg obustronng.

Tabela 22.
Odsetek pacjentow z choroba obustronng — wartosci w analizie

Wariant Wartos¢

Wariant podstawowy 30%
Analiza wrazliwosci | (wariant B1) [ ]
Analiza wrazliwosci Il (wariant B2) 76,6%
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2.8. Dawkowanie

W ponizszej tabeli zestawiono dostepne informacje dotyczace schematéw dawkowania BRO, AFL

oraz RAN.

Dawkowanie lekéw zaczerpnieto z odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych [25-27] oraz z

aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,B.70. Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem” [28] w przypadku AFL i RAN oraz z projektu programu

lekowego w przypadku Beovu [29]. W ponizszej tabeli zestawiono zebrane informacije.

Tabela 23.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie

Dawka

Substancja na
podanie

Program lekowy

Podanie w odstepach miesiecznych (mniej wiecej co
25-31 dni) przez pierwsze trzy dawki, a nastepnie
raz na 8-12 tygodni. Nastepnie lekarz moze
indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy dawkami w
zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej na
podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw
anatomicznych. Sugeruje sig, by oceny aktywnosci

Leczenie brolucizumabem rozpoczyna sie
od jednego wstrzykniecia co 4 tygodnie
(miesigc) tj. w odstepach co najmniej 28
dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie

tego terminu) przez trzy kolejne miesiace, a
nastepnie lek podaje sie w postaci jednego
wstrzyknigcia co 12 tygodni (tj. w
odstepach co najmniej 84 dni, ale nie
pdzniej niz 7 dni po uptywie tego terminu).

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami leku

moze zosta¢ skrécony do 8 tygodni ( tj. co

najmniej 56 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po

Brolucizumab 6 mg choroby dokona¢ po 16 tygodniach (4 miesigcach) uplywie tego terminu). Lekarz prowadzac
od rozpoczecia leczenia. U pacjentéw bez Pty go Lo P zacy
- . L . moze ponownie wydtuzy¢ odstep pomigdzy
aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie - . ) L A
p L A kolejnymi dawkami, uzalezniajgc swojg
co 12 tygodni (3 miesiace). U pacjentow 2 decyzje od aktywnosci choroby, ocenianej
aktywnosma_choro_by_nalezy rozwazy¢ dawkowar_ne na podstawie ostrosci wzroku i/lub
co 8 tygodni (2 miesigce). Lekarz moze nastepnie - : .
. ’ ) ) . . parametrow anatomicznych. Po pierwszych
indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy dawkami 12 miesi hi ia broluci b
na podstawie aktywnosci choroby. miesigcach 'eczenia brolucizumabem
odstep pomiedzy dawkami mozna
wydtuzy¢ lub skréci¢ — kolejne dawki
podaje sie w przypadku pogorszenia sie
parametréow wzrokowych lub
anatomicznych.
Jednego wstrzykniecia na miesigc w trzech
kolejnych dawkach. Nastepnie odstep pomiedzy
dawkami wydtuza sie do dwoch miesigcy. Na Leczenie afliberceptem rozpoczyna sie od
podstawie oceny przez lekarza parametréw jednego wstrzyknigcia na miesigc (j. w
wzrokowych i/lub anatomicznych, odstep pomiedzy odstepach co najmniej 28 dni, ale nie
dawkami moze pozostaé dwumiesieczny lub moze pdzniej niz 7 dni po uptywie tego terminu)
zostac bardziej wydtuzony wedtug zasady przez trzy kolejne miesigce, a nastepnie lek
Aflibercept 2 mg dawkowania ,treat-and-extend”, w ktérym odstepy = podaje sie w postaci jednego wstrzykniecia

pomiedzy kolejnymi dawkami wydtuza sie o 2- lub 4-
tygodnie, na tyle, aby podtrzymaé odpowiedz w
zakresie parametréw wzrokowych i/lub
anatomicznych. W przypadku pogorszenia sie
parametrow wzrokowych i/lub anatomicznych nalezy
odpowiednio skroci¢ odstep miedzy kolejnymi
dawkami do nie mniej niz dwoch miesiecy w ciggu
pierwszych 12 miesigcy leczenia.

co 2 miesigce. Po pierwszych 12
miesigcach leczenia afliberceptem odstep
pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ —
kolejne dawki podaje sie w przypadku
pogorszenia sie parametrow wzrokowych
lub anatomicznych.
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DE €]

Substancja na Program lekowy
podanie

Leczenie rozpoczyna si¢ od jedne;j iniekcji
na miesigc (tj. w odstepach co najmniej 28
dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uptywie

Jednej iniekcji na miesigc, do czasu uzyskania tego terminu) do czasu uzyskania
maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech maksymalnej ostrosci wzroku lub braku
aktywnosci choroby, tj. braku zmian w ostrosci cech aktywnosci choroby tj. braku zmian w
wzroku oraz innych objawdéw przedmiotowych ostrosci wzroku oraz innych objawéw
choroby podczas kontynuowania leczenia. U przedmiotowych choroby podczas
pacjentow z wysiekowg postacia AMD, DME, PDR i kontynuowania leczenia. Nastepnie
Ranibizumab 0,5mg RVO, poczatkowo mogg by¢ potrzebne trzy lub odstepy pomiedzy podaniem kolejnych
wiecej kolejne, comiesieczne iniekcje. Nastepnie dawek oraz czestotliwo$¢ wykonywania
odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny badan kontrolnych sg ustalane przez
by¢ ustalane przez lekarza i powinny by¢ lekarza prowadzacego i powinny by¢
uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej na uzaleznione od aktywnosci choroby,
podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréow ocenianej na podstawie ostrosci wzroku lub
anatomicznych. parametrow anatomicznych. Odstep

pomiedzy wstrzyknieciem dwoch dawek do
tego samego oka powinien wynosic¢ co
najmniej 4 tygodnie.

Dawkowanie analizowanych lekéw zalezy przede wszystkim od uzyskiwanych efektéw zdrowotnych,
zatem trudno okresli¢ rzeczywistg liczbe dawek, jakg otrzymujg pacjenci leczeni w programie
lekowym. Jedyne odnalezione dane dotyczgce liczby iniekcji pochodzg z Encyklopedii Profilaktyki
Wojskowego Instytutu Medycznego [8]. Prezentowane dane nie przedstawiajg podziatu na stosowany
lek (fj. AFL i RAN), jednak ze wzgledu na brak innych rzeczywistych wartosci, zostaly wykorzystane w
niniejszej analizie w ramach wariantu podstawowego (przy zatozeniu dawkowania obu lekéw na takim
samym poziomie). Dane uzyskane z Encyklopedii Profilaktyki WIM przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 24).

Tabela 24.
Dawkowanie lekéw w programie B.70 na podstawie danych z Encyklopedii Profilaktyki [8] — dane za dzien 17.03.2020

Liczba pacjentéw w toku +

Wojewédztwo liczba pacjentow Sr. liczba iniekcji w | roku Sr. liczba iniekcji w Il
zakonczonych

dolnoslaskie 2527 5,66 2,16
kujawsko-pomorskie 1623 5,46 2,88
lubelskie 1226 5,20 1,86
lubuskie 334 3,93 2,07
todzkie 1849 5,37 2,18
matopolskie 2 250 5,74 1,27
mazowieckie 3430 5,60 2,12
opolskie 406 5,42 1,94
podkarpackie 1092 5,73 2,42
podlaskie 804 5,66 1,57
pomorskie 1209 5,13 1,48
Slaskie 4138 6,06 2,06
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Liczba pacjentéw w toku +

Wojewaédztwo liczba pacjentow Sr. liczba iniekcji w | roku Sr. liczba iniekcji w Il
zakonczonych
Swietokrzyskie 704 4,82 1,45
warminsko-mazurskie 858 5,86 1,99
wielkopolskie 953 6,13 1,87
zachodniopomorskie 1011 5,76 2,29
Srednia wazona liczba iniekcji 5,62 2,01

Zgodnie z prezentowanymi danymi, w pierwszym roku leczenia pacjent otrzymuje $rednio 5,62 iniekc;ji
doszklistkowych, natomiast w Il roku 2,01 iniekcji. Zatozono, Zze w kolejnych latach liczba iniekc;ji

bedzie taka sama jak w Il roku leczenia.

Odnalezione dane dotyczg lekéw aktualnie stosowanych w ramach programu, zatem brak jest danych
dotyczacych rzeczywistego dawkowania BRO. Zatozono, ze rzeczywista liczba iniekcji BRO bedzie na
takim poziomie, aby zachowana zostata zalezno$¢ miedzy dawkowaniem AFL i BRO wynikajgca z
badania klinicznego. Ponizej zestawiono liczbe podan w roku na jednego pacjenta zgodnie z
badaniami HAWK i HARRIER [30].

Tabela 25.
Liczba iniekcji w roku zgodnie z badaniami klinicznymi
Substancja I rok Il rok i kolejne lata
BRO | |
AFL [ |
Roznica [ ] [ ]

W badaniu klinicznym pacjenci leczeni BRO otrzymywali _ iniekcji w | roku niz pacjenci
leczenia AFL. W kolejnych latach tych dawek byto _

Zaleznosci te zostaly wykorzystane do oszacowania rzeczywistego dawkowania BRO {j. liczba iniekc;ji
AFL zgodnie z danymi z Encyklopedii Profilaktyki zostata pomniejszona o obliczone powyzej odsetki

na podstawie badania klinicznego i przyjeto, ze otrzymane wartosci bedg realng liczbg iniekcji BRO w

przypadku refundowania w programie lekowym — [

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano roczng liczbe dawek BRO i AFL zgodnie z
badaniem klinicznym (Tabela 23). W przypadku RAN wykorzystano dane z ChPL Eylea [26], w ktorej
zaprezentowano dane z badan VIEW1 i VIEW2 [12]. Zgodnie z przedstawionymi danymi, pacjenci
leczeni RAN otrzymali w | roku 12,3 dawki, natomiast miedzy 52 a 96 tyg. leczenia 4,7 dawki. W celu
oszacowania liczby dawek dla Il roku i kolejnych lat analizy, srednig liczbe iniekcji dla okresu od 52 do
96 tygodnia (44 tygodni) przeskalowano na okres 52 tygodni.
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Wartosci zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Dawkowanie — wartosci uwzglednione w analizie

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (wariant D1)
Interwencja
Il rok i kolejne lata Il rok i kolejne lata
BRO [ [ [ I
AFL 5,62 2,01 [ ] [ |
RAN 5,62 2,01 12,30 5,55

2.9. Zdarzenia niepozadane

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu BRO i AFL zaczerpnieto z

przeprowadzonej analizy klinicznej [31] i zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 27).

-I;ilzzlr?ezg;'awdopodobieﬁstwo wystapienia poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych w ramieniu BRO i AFL

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 [ ] [ ]
Niedroznosé tetnicy siatkowki [ ] [ ]

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu RAN zaczerpnieto z badan VIEW 1 i
VIEW 2 [12], w przypadku braku raportowania danego zdarzenia w badaniach przyjeto czestos¢ tego
zdarzenia na poziomie 0,00%. Wykorzystano odsetki dla 96-tygodniowego okresu obserwacji i

przeliczono je na roczne prawdopodobienstwa (Tabela 28).

Tabela 28.
Roczne prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia niepozadanego w ramieniu RAN

Prawdopodobienstwo 96 tyg. Roczne
okresie obserwacji prawdopodobienstwo

Zdarzenie niepozadane

Zaéma

Zapalenie wnetrza gatki ocznej (endophthalmitis)

Zapalenie btony naczyniowej oka
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Prawdopodobienstwo 96 tyg. Roczne

Zdarzenie nispozadane okresie obserwacji prawdopodobienstwo

Zapalenie ciala szklistego

Przedarcie nabtonka barwnikowego

Odwarstwienie siatkowki

Przedarcie siatkowki

Zaéma pourazowa

Niedroznos¢ tetnicy siatkéwki

2.10. Koszty

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

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekow,

e koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e koszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzan niepozadanych.

2.10.1. Koszty lekow

2.10.1.1. Koszt brolucizumabu (Beovu®)

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

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

Tabela 29.
Cena brolucizumabu
Nazwa leku Opakowanie Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa
Beovu 1 fio ka 6 mg/0,05 m I I I
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Tabela 30.

Nazwa leku Opakowanie

Beovu 1 fiolka 0,165 ml (19,8 mg) [

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty 1 opakowania preparatu Beovu®,

wykorzystane w obliczeniach (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszt 1 opakowania preparatu Beovu® - wartos$ci wykorzystane w analizie

Opcja analizy Koszt opakowania

2.10.1.2. Koszt afliberceptu (Eylea®) i ranibizumabu (Lucentis®)

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

zywieniowego oraz wyrobow medycznych [9].

Tabela 32.
Cena afliberceptu wg aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia

Substancja Nazwa, posta¢ i dawka  Zawartos¢ Cena zbytu Cena Limit

Kod EAN leku

czynna leku opakowania netto hurtowa finansowania

Eylea, roztwér do

Aflibercept 3837000137095 wstrzykiwan, 40 mg/m|

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

Lucentis, roztwér do 1 fiol. po 0,23

Ranibizumab 5909990000005 S
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml

3133,41 zt 3290,08 zt 3290,08 zt
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Aby okresli¢ realne ceny afliberceptu oraz ranibizumabu, przeszukano niesystematycznie przetargi
publiczne ogtaszane przez szpitale w Polsce. Na podstawie odnalezionego przetargu ogtoszonego
przez Wojewoddzki Szpital Zespolony w Koninie (data zamieszczenia ogtoszenia: 17 wrzesnia 2019 r,
data publikacji informacji o wyborze najkorzystniejszej oferty: 16 stycznia 2020 [10]) oszacowano
realne ceny preparatu Eylea® oraz preparatu Lucentis®. || GcNENENINGEGEEE
-

Tabela 33.
Dane z przetargu na zakup preparatu Eylea® oraz Lucentis®

Opis przedmiotu zamoéwienia Wartos¢ brutto llos¢é Cena jedn. brutto
Aflibercept 40 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan fiolka,
przeznaczony wylacznie do wstrzyknigcia do ciata szklistego 167.200,20 4 100,00 1672,002
Ranibizumab 2,3 mg/0,23 ml inj. x 1 fiolka 169,985,52 zt 100,00 1 699,86 zt

2.10.1.3. Mozliwos¢ dzielenia dawki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Eylea® [26] jedna amputkostrzykawka zawiera 100 pl,
co odpowiada 4 mg afliberceptu. Taka objetos¢ jest wystarczajgca do podania pojedynczej dawki o
objetosci 50 ul, zawierajagcej 2 mg afliberceptu. Zgodnie z ChPL Lucentis® [25] jedna
amputkostrzykawka zawiera 230 pl, co odpowiada 2,3 mg ranibizumabu. Taka ilos¢ zapewnia podanie
pojedynczej dawki 0,05 ml zawierajgcej 0,5 mg ranibizumabu. Jak wynika z odnalezionych
dokumentow dotyczgcych praktyki klinicznej w Polsce, w przypadku lekéw podawanych doszklistkowo
(Eylea®, Lucentis®) jedna amputkostrzykawka podawana jest dwom pacjentom, niezaleznie od
zapisoOw charakterystyk produktu leczniczego [32]. Nalezy przypuszczaé, ze w przypadku
finansowania produktu Beovu® ze $rodkéw publicznych wprowadzona zostanie analogiczna
mozliwosé dotyczgca dzielenia fiolki. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej przeprowadzono
obliczenia przy zatozeniu, ze jedna fiolka produktéw Beovu®, Eylea® oraz Lucentis® wystarcza do
zapewnienia dawki leku dla dwodch pacjentéw (dwoch podan leku). W analizie wrazliwosci
przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zatozeniu, ze jedna fiolka wystarcza na podanie

pojedynczej dawki produktu, zgodnie z zapisami ChPL (wariant E1).

2.10.2. Pozostale koszty

Pozostate koszty zaczerpnigeto z analizy ekonomicznej [11]. Wykorzystane wartosci zestawiono w
tabeli ponizej (Tabela 34).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 37



Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zoéttej zwigzanego z wiekiem.

Tabela 34.
Pozostate kategorie kosztowe uwzglednione w analizie

Wartos¢

Kategoria kosztowa - Zalozenie
AFL

Podanie lekul/iniekcja

doszklistkowa 378,56 zt 378,56 zt 378,56 zt Koszt na podanie do jednego oka

Kwalifikacji do programu Koszt jednorazowy, naliczany na kazde

lekowego 338,00 zt 338,00 zt 338,00 zt oko z wAMD, ktore J(_est leczone w
programie
Monitorowanie leczenia 2 128,59 zt 2 128,59 zt 2 128,59 zt Koszt roczny, n_aliczaljy kazdemu
pacjentowi
Leczenie zdarzen niepozadanych 26,25 zt 9,98 zt 16,11 zt* Koszt roczny

*koszt policzony na podstawie czestosci przedstawionych w rozdziale 2.9 oraz kosztéw oszacowanych w analizie ekonomicznej [11]

2.11. Obliczenia

Dtugos¢ cyklu w modelu BIA wynosi jeden miesigc. Koszty lekow oraz pozostate dane kosztowe
(oprécz kosztu kwalifikacji) zostaty przeliczone na koszty roczne, a nastepnie na Srednie koszty

miesieczne na jednego pacjenta. Przeprowadzone oszacowania dla wariantu podstawowego, |

. orzcdstawiono ponizej.

Koszt kwalifikacji naliczamy jest wytgcznie nowym pacjentom rozpoczynajgcym leczenie w programie
lekowym. Pacjenci zmieniajacy leczenie w programie nie przechodzg kolejny raz badan
kwalifikacyjnych. W koszcie kwalifikacji uwzgledniono odsetek pacjentow, ktdérzy majg chorobe
obustronng, zatem s$redni koszt kwalifikacji na jednego pacjenta wynosi w wariancie podstawowym
analizy 439,40 zt (338,00 zt * (1 + 30%)).

Koszty lekow

Roczny koszt lekdw oszacowano w zaleznosci od interwencji oraz roku leczenia. W $rednim koszcie

uwzgledniono réwniez odsetek pacjentéw, ktérzy majg chorobe obustronng (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszty lekow - miesieczne

Liczba iniekcji Odsetek Koszt roczny Sredni koszt miesigczny
Interwen Koszt i pacjentéow z
cja dawki I rok koleine choroba Nl Il'i kolejne ok Il'i kolejne
1 obustronng lata lata
lata

sRo N | I I I e

AFL 836,00 zt 5,62 2,01 30% 6 110,98zt 218553zt 509,25 zt 182,13 zt

RAN 849,93 zt 5,62 2,01 6212,78zt 222194z 517,73 zt 185,16 zt

koszty roczny = koszt dawki * liczba iniekcji * (1 + odsetek pacjentéw z chorobg obustronng), $redni koszt miesieczny = koszt roczny / 12
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Koszty iniekcji

Analogicznie jak koszty lekéw, oszacowano $rednie miesieczne koszty iniekcji w zaleznosci od
interwencji oraz roku leczenia. Zatozono, ze koszt iniekcji naliczany jest osobno na kazde oko z
wAMD.

Tabela 36.
Koszty iniekcji - miesigczne

Liczba iniekcji Odsetek Koszt roczny Sredni koszt miesigczny

Koszt
jednoraz i

owy I rok kolejne
lata

Interwen
cja

pacjentéow z
choroba I rok Il'i kolejne I rok Il'i kolejne
obustronng lata lata

BRO 37856z M | I N .
AFL 378562zt 562 2,01 30% 2767192zt 989,662z 230,60 zt 82,47 zt
RAN 378562z 562 2,01 2767,19zt 989,662t 230,60 zt 82,47 zt

koszty roczny = koszt iniekcji * liczba iniekcji * (1 + odsetek pacjentdéw z chorobg obustronng), $redni koszt miesieczny = koszt roczny / 12
Koszty monitorowania

Niezaleznie od interwencji oraz roku leczenia, sredni miesieczny koszt monitorowania leczenia wynosi
177,38 zt (2 128,59 zt / 12). Koszt monitorowanie nie zalezy od liczby oczu chorych u jednego

pacjenta.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Sredni miesieczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano niezaleznie od roku leczenia.
Zatozono, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych jest taka sama w | roku leczenia jak i w

kolejnych latach.

Tabela 37.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych- miesigczne

Interwencja Koszt roczny Koszt miesieczny
BRO | [
AFL [ [
RAN . [

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zalezno$ci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

e wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej;
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e wariant B: rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu nowym
e wariant C: odsetek pacjentéw z choroba obustronng;
e wariant D: dawkowanie;

e wariant E: dzielenie fiolki.

We wszystkich wariantach jednokierunkowej analizie wrazliwosci obliczano prognozowane wydatki
pfatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Wyniki analizy

Populacja docelowa

Populacja docelowa niniejszej analizy sktada sie z dwdch grup pacjentow: pacjentéw leczonych w
ramach programu lekowego przed horyzontem czasowym analizy i kontynuujgcych leczenie w
horyzoncie analizy (GRUPA 1) oraz pacjentéw nowych, ktérzy dopiero rozpoczng leczenie w

programie lekowym (GRUPA 2).

3.1.1. Scenariusz istniejgcy
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Analiza wrazliwosci

Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i
pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 45.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach Uzasadnienie

Nowi
Aktualnie leczeni w
PL 09.2021-
122021 2022 2023
Liczebnosé populacji .
docelowej Wariant A0 30 665 3314 10830 11719 Rozdziat 2.5
Wariant A1 30 300 2425 7274 7274
Wariant A2 31030 4203 14386 16 164
BRO/AFL/RAN
Rozpowszechnienie w Wariant BO Rozdziat 2.6.2.2
scenariuszu nowym Wariant B1 _ T
Wariant B2 [
Wariant CO 30%
Odsetek pacjentéw z Wariant C1 [ .
choroba obustronng Rozdziat 2.7
Wariant C2 76,6%
. wartosci okreslone na podstawie Encyklopedii
Wariant DO Profilaktyki [8] | badania Klinicznego [30]
Dawkowanie Rozdziat 2.7
Wariant D1 wartosci okreslone na podstawie badan klinicznych
[26, 30]
Wariant EO AFL: 836,00 zt Rozdziat 2.10.1.3
RAN: 849,93 zt
Dzielenie dawki
Wariant E1 AFL: 1 672,00 zt Rozdziat 2.10.1.3

RAN: 1699,86 zt

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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4.3. Podsumowanie

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 47



5.1.

5.2.

Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Brolucizumab podawany jest pacjentom w formie roztworu do wstrzykiwan do ciata szklistego.
Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania brolucizumabu ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie wAMD. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie

leczenie chorych z wAMD bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Beovu®.

Podjecie decyzji o finansowaniu brolucizumabu ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie. Jednoczesnie mniejsza liczba iniekcji moze
przyczyni¢ sie do poprawy ,przepustowosci’ szpitali i zredukowania kolejek, ktére wedtug ostatnich
dostepnych danych wynoszg okoto 1 200 pacjentéw w przypadku PL B.70 [3]. Warto réwniez zwrdcic
uwage na fakt, iz zmniejszenie liczby iniekcji, a wiec zmniejszenie liczby wizyt w szpitalu, zmniejszy
ryzyko wystgpienia zakazen szpitalnych u pacjentéw leczonych w ramach analizowanego PL. Zgodnie
z wnioskami ptyngcymi z raportu Najwyzszej Izby Kontroli, zakazenia szpitalne zwigzane z
udzielaniem swiadczen zdrowotnych stanowig powazny problem wszystkich szpitali i dotyczg od 5 do
10% os6b leczonych w szpitalu [33].

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu BRO zwigkszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z
populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do swiadczen)

nalezy rozwazy¢ finansowanie BRO w populacji pacjentéw z wAMD.

Tabela 47.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Beovu® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych (zgodnie z ustawg o refundac;ji z dnia 12 maja 2011 roku)
potrzebach do badanej technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do Swiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwigkszych potrzebach leczenia
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych niewie kie, zblizone do alternatywnych technologii i
chorych prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkéw wystgpienia
zdarzen niepozgdanych
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Beovu® w

ramach proponowanego programu lekowego spowoduje spadek wydatkow ptatnika publicznego.

Finansowanie preparatu Beovu® w populacji docelowej pozwoli na zaspokojenie niezaspokojonych
dotgd potrzeb pacjentéw, dla ktérych brak jest dostepnych kolejnych opcji terapeutycznych.
Dodatkowo nowi pacjenci bedg mie¢ dostep do terapii wymagajacej mniej podan, przez co iniekcje
stang sie dla nich mniej ucigzliwe, co moze wplynaé na ich systematycznos¢ w leczeniu, ktéra bedzie
miata znaczgcy wplyw na uzyskiwane efekty zdrowotne (poprawa compliance). Zgodnie z dostepnymi
danymi, pacjenci w 2. roku leczenia otrzymujg srednio 2 dawki leku, jednak prawdopodobnie nie

wynika to z zalecen lekarza, ale z rezygnacji z leczenia spowodowanymi czestymi wizytami w

odlegtych - placowkach. |
|
-
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Ograniczenia

e W analizie zostat uwzgledniony odsetek pacjentéw z chorobg obustronng. Ze wzgledu na fakt, iz
wartosci prezentowane w odnalezionych zrodtach sg rozbiezne (od - do 76,6%), w obliczeniach
przyjeto wartos¢ srodkowg (30%), ktoéra zostata zaakceptowana przez analitykow AOTMIT w
polskich analizach. Ze wzgledu na niepewnos¢, parametr ten przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci.

¢ Rozpowszechnienie substancji w scenariuszu nowym wsréd pacjentdw nowych oszacowano na
podstawie aktualnego rozpowszechnienia AFL i RAN oraz przy zatozeniu, _

. ofozenie to jest niepewne |

zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.

e W modelu uwzgledniono mozliwos¢ zmiany leczenia z jednego leku na inny, w celu uproszczenia

obliczen przyjeto zatozenie, ze zmiana leczenia moze nastgpic tylko raz.

e Srednig liczbe iniekcji dla AFL i RAN okreslono na podstawie informacji zawartych w Encyklopedii
Profilaktyki Wojskowego Instytutu Medycznego. Zaprezentowane tam dane nie przedstawiajg
podziatu na stosowany lek, jednak ze wzgledu na brak innych rzeczywistych danych wartosci te
zostaly wykorzystane w ramach wariantu podstawowego niniejszej analizy przy zatozeniu

dawkowania obu lekéw na takim samym poziomie.

e Ze wzgledu na brak rzeczywistych danych dotyczacych dawkowania BRO, $rednig liczbe iniekcji
oszacowano kompilujgc dane zawarte w Encyklopedii Profilaktyki Wojskowego Instytutu
Medycznego oraz dane dotyczgce dawkowania w badaniu klinicznym. Zatozono, ze rzeczywista
liczba iniekcji BRO bedzie na takim poziomie, aby zachowana zostata zaleznos¢ miedzy
dawkowaniem AFL i BRO wynikajgca z badania klinicznego, a liczba iniekcji zgodnie z danymi z

Encyklopedii Profilaktyki zostata pomniejszona o zalezno$¢ wynikajgcg z badania klinicznego.

e Jednostkowe koszty podania lekow/iniekcji doszklistkowych, kwalifikacji do programu lekowego,
monitorowania leczenia oraz leczenia zdarzen niepozgdanych dla BRO i AFL zaczerpnigto z
analizy ekonomicznej w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez

ograniczeniami niniejszej analizy.

e Dane kliniczne dla RAN zaczerpnigto z badania klinicznego VIEW 1 i VIEW 2, ktére moze nie

odzwierciedlac rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Beovu® (brolucizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z neowaskularng (wysiekowg)

postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (wWAMD).

W Polsce pacjenci z wAMD mogg korzysta¢ z terapii refundowanych aktualnie przez Ministerstwo
Zdrowia w ramach programu lekowego B.70: ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”, tj. produktu leczniczego Eylea®
oraz produktu leczniczego Lucentis®. Ponadto pacjenci moga by¢ leczeni bewacyzumabem (off-label)

w ramach $wiadczenia szpitalnego B84 ,Mate zabiegi witreoretinalne” (5.51.01.0002084).

Liczebnosc¢ populacji docelowej niniejszej analizy okreslono na podstawie danych z uchwat Rady NFZ
oraz danych ze statystyk JGP. Oba wykorzystane zrodta danych sg rzetelne (dane NFZ) i prezentujag

spojne wartosci, zatem oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej uznano za wiarygodne.

Dawkowanie analizowanych lekéw zalezy przede wszystkim od uzyskiwanych efektéw zdrowotnych,
zatem trudno okresli¢ rzeczywistg liczbe dawek, jakg otrzymujg pacjenci leczeni w programie
lekowym. Jedyne odnalezione dane dotyczgce liczby iniekcji AFL i RAN pochodzg z Encyklopedii
Profilaktyki Wojskowego Instytutu Medycznego [8]. Zgodnie z prezentowanymi danymi, w pierwszym
roku leczenia, pacjent otrzymuje srednio 5,62 iniekcji doszklistkowych, natomiast w drugim roku 2,01
iniekcji. Zgodnie z wynikami badania klinicznego, BRO uzyskuje podobne wyniki jak AFL przy
mniejszej liczbie iniekcji. Zatozono, ze rzeczywista liczba iniekcji BRO bedzie na takim poziomie, aby
zachowana zostata zalezno$¢ miedzy dawkowaniem AFL i BRO wynikajgca z badania klinicznego.
Zatem pacjenci leczeni BRO w programie lekowym bedg otrzymywaé odpowiednio mniejszg liczbe

dawek.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Beovu® w
ramach proponowanego programu lekowego spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego przy

jednoczesnym zwiekszeniu opcji terapeutycznych dla pacjentéw ze stwierdzong wAMD.
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.
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Tabela 23. Dawkowanie lekow uwzglednionyCh W analizie............c...ueiiiiiiiiiiii e 31
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—dane za dzien 17.03.2020 .........ccueiiiieie et 32
Tabela 25. Liczba iniekcji w roku zgodnie z badaniami KIINICZNYMi..........coouiiiiiiiiiiii e 33
Tabela 26. Dawkowanie — warto$ci uwzglednione W analizie ... 34
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12.

Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zoéttej zwigzanego z wiekiem.

Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 48.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

Rozdz. 1.2.5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.2.4

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

Rozdz. 2.5

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

Rozdz. 1.2.3

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

Rozdz. 3.2

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

Rozdz. 3.3

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

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1

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

Rozdz. 2

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

Rozdz. 2

10.

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

Zatacznik analizy
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Analiza wptywu na budzet. Beovu (Brolucyzumab) w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem.

Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 3, 2.4

§6.3

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

§6.4
_ S —

§6.5

Rozdz. 2.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddow Rozdz. 1.3
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

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

Nie dotyczy

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 10, Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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