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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z o.0.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration)
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
brolucizumab

bewacyzumab

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
neowaskularyzacja naczynidwkowa (ang. choroidal neovascularization)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

badanie kliniczne dotyczace wczesnego leczenia
(ang. early treatment of diabetic retinopathy study)

retinopatii cukrzycowej

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ptyn Srddsiatkdwkowy (ang. intraretinal fluid)

analiza ITT, analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 poz. 944)

metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)

réznica srednich (ang. mean difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korcowego (ang. number needed to treat)

optyczna tomografia koherencyjna (ang. optical coherence tomography)
poziom istotnosci statystycznej
terapia fotodynamiczna (ang photodynamic therapy)

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study design)
produkt krajowy brutto

dawkowanie wedtug zapotrzebowania (pro re nata)
ranibizumab
badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ptyn podsiatkowkowy (ang. subretinal fluid)
ptyn pod nabtonkiem barwnikowym (ang. sub-retinal pigment epithelium fluid)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

schemat dawkowania ,lecz i wydtuzaj odstepy miedzy dawkami” (ang teat and extend)
uzgodniony z Wnioskodawcg program lekowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398)

ostro$¢ widzenia (ang. visual acuity)
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

neowaskularna zwyrodnienia plamki zoltej zwigzanego z wiekiem

(ang. wet AMD)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

(wysiekowa) postac

wysokos¢ limitu finansowania
$rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 15.09.2020 r.

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4500.435.2020.18.KK
analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Beovu (brolucizumab)

Whnioskowana technologia:

= Beovu (brolucizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml,
kod EAN: 07613421034993,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Beovu (brolucizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml,
kod EAN: 07613421034993 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.09.2020 r., znak PLR.4500.435.2020.18.KK Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Beovu (brolucizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml,
kod EAN: 07613421034993,

w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.10.2020,
znak OT.4331.37.2020.MR_PK.13. Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.11.2020.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: "Beovu (brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
z0itej zwigzanego z wiekiem”, ,

wersja 1.0, Krakéw, kwiecien 2020 r;

e Analiza kliniczna: "Beovu (brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zottej
zwigzanego z wiekiem”, , wersja 1.0, Krakéw,

kwiecien 2020 r;

e Analiza ekonomiczna: "Beovu (brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki Zottej
zwigzanego z wiekiem”, d wersja 1.0, Krakéw, kwiecien 2020 r.;
e Analiza wptywu na budzet: "Beovu (brolucizumab) w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zottej

zwigzanego z wiekiem”, R . wersja 1.0, Krakow,
kwiecien 2020 r;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Beovu (brolucizumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
AOTMIT znak OT.4331.37.2020.MR_PK.13.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Beovu (brolucizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml,
kod EAN: 07613421034993.

Kod ATC

S01LAO6

Substancja czynna

brolucizumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) 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 zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej
na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametrow anatomicznych. Sugeruje sie, by oceny aktywnosci
choroby dokona¢ po 16 tygodniach (4 miesigcach) od 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 nastgpnie indywidualnie ustalac¢
odstepy pomiedzy dawkami na podstawie aktywnos$ci choroby.

Jezeli parametry wzrokowe i anatomiczne wskazujg, ze pacjent nie odnosi korzysci z kontynuacji leczenia,
powinno sie przerwaé stosowanie produktu leczniczego Beovu.

Droga podania

Podanie do ciata szklistego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Brolucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego
Fv (scFv) o masie czgsteczkowej ~26 kDa.

Nasilone przesytanie sygnatéw na szlaku czynnika wzrostu $rédbionka naczyniowego A (VEGF-A) jest
zwigzane z patologiczng angiogenezg w gaice ocznej i obrzekiem siatkdwki. Brolucizumab wigze sie
z wysokim powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF121 i VEGF165),
przez co zapobiega wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Hamujac wigzanie
VEGF-A, brolucizumab powstrzymuje proliferacje komérek $rédblonka, a tym samym redukuje
patologiczng neowaskularyzacje i zmniejsza przepuszczalnos$¢ naczyn.

Zrédio: ChPL Beovu
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.02.2020 r., EMA.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Beovu jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. age-related macular
degeneration, AMD).

Status leku sierocego

nd

Symbol czarnego tréjkata

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Beovu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Beovu (brolucizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Beovu (brolucizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml,
kod EAN: 07613421034993 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)".

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1) obecnos$¢ aktywnej (pierwotnej lub wtdrnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzaciji
podsiatkéwkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD potwierdzona w OCT
(optycznej koherentnej tomografii) i angiografii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

2) wiek powyzej 45. roku zycia;
3) wielkos¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego);

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

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

6) brak dominujgcego zan ku geograficznego;

7) brak dominujgcego wylewu krwi;

8) przed rozpoczeciem leczenia brak istotnego, trwatego uszkodzenia struktury dotka (istotne uszkodzenie
struktury jest zdefiniowane jako obecne zwiéknienie lub atrofia w dotku albo istotna przewlekta

tarczowata blizna).
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9) Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

3.2. Kryteria wigczenia do programu pacjentéw leczonych uprzedni o w ramach jednorodnych grup
pacjentéw lub w programie leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD), ktérzy zostali wytaczeni z programu (ponowna kwalifikacja), lub u $wiadczeniodawcow,
ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie $wiadczeh opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych

Do programu kwalif kowani sg rowniez pacjenci wytgczeni z niego w oparciu o pkt. 8 kryteriow wytgczenia
oraz ktérzy przed wprowadzeniem programu rozpoczeli leczenie wysiekowej postaci AMD iniekcjami
doszklistkowymi przeciwciata monoklonalnego anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) w ramach $wiadczen gwarantowanych rozliczanych w ramach grupy B84 Mate zabiegi witreoretinalne
lub

b) u $wiadczeniodawcéw, ktorzy nie posiadali umowy na udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych - pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii spetniali kryteria
wiaczenia do programu. Jezeli wykazano w tym czasie skutecznos¢ leczenia, wtedy terapia powinna by¢
kontynuowana zgodnie z zapisami programu.

1) nadwrazliwo$¢ na brolucizumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

3) czynne ciezkie zapalenie wnetrza gatki;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwoér w plamce 3. lub 4. stopnia;

7) brak wspotpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym (niezgtaszanie sie z powoddw nieuzasadnionych
Kryteria wytaczenia na okreslone przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne);

z programu 8) brak aktywnego leczenia w postaci podawania iniekcji brolucizumabu w okresie 4 miesiecy od podania
ostatniej dawki leku;

9) progresja choroby definiowana jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) do wartosci < 0,2 okreslonej wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujace sie dtuzej niz 2 miesigce

lub

b) 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).

Okreslenie czasu leczenia |Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu
w programie zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3.1.2.3. Ocena Agencji

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundacji. Zaproponowana przynaleznos¢ do grupy limitowej jest zgodna z aktualng praktyka
refundacyjng. Whnioskuje sie o wigczenie brolucizumabu do istniejgcego programu lekowego
B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10: H35.3)".
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to choroba, w przebiegu
ktorej pojawiajg sie zmiany w centralnej czesci siatkdwki (plamce zoéttej), do ktdrych naleza:
e obecnos¢ umiarkowanej wielkosci druz (o $rednicy 263 pm);
e nieprawidtowosci w nabtonku barwnikowym siatkéwki (RPE) takie jak hipo- lub hiperpigmentacja;
e obecnos¢ ktérejkolwiek z cech: zanik geograficzny, neowaskularyzacja naczynidwkowa (CNV),
poliploidalna waskulopatia naczynidwkowa, pseudodruzy siatkdwkowe, proliferacja naczyniakowata
siatkowki.

Wyréznia sie dwie postacie (typy) AMD:

e suchg;
e mokrg lub wysiekowg (WAMD).

Posta¢ sucha dotyczy wiekszosci pacjentéw z AMD (80—90%) i cechuje sie tagodniejszym przebiegiem,
w ktérym progresja choroby nastepuje powoli. Charakterystyczne w tej postaci jest wystepowanie druz
(ztogdw produktéw przemiany materii siatkowki). Na dalszym etapie rozwoju choroby pojawia sie zanik
geograficzny — wyraznie odgraniczony obszar siatkéwki w plamce — wynikajacy z zaniku nabtonka barwnikowego
siatkdwki, choriokapilaréw i fotoreceptorow w plamce. Konsekwencjg wspomnianych zmian degeneracyjnych jest
pogorszenie widzenia centralnego. W niektdrych przypadkach postaé sucha moze przejs¢ w posta¢ wysiekowa.

Posta¢ wysigkowa, okreslana rowniez mokrg lub neowaskularng AMD, dotyczy mniejszego odsetka chorych
(10-20%), jednakze charakteryzuje jg ciezszy przebieg ze znacznie szybszg utratg wzroku w stosunku do postaci
suchej. W wAMD dochodzi do tworzenia si¢ patologicznych naczyh krwionosnych o zwigkszonej
przepuszczalnosci, przez ktére krew i elementy morfotyczne moga przedostawaé sie do przestrzeni
zewnatrznaczyniowej. Powoduje to odwarstwienie, pogrubienie, obrzek i tworzenie sie cystowatych przestrzeni
pomiedzy tkankami. Niekiedy $cianki naczyn pekajg prowadzac do nawrotowych wylewow krwi.
Proliferacja nieprawidtowych naczynh poprzez wrastanie pod nablonek barwnikowy i siatkdwke
prowadzi do znacznego uposledzenia jej funkcji. W bardziej agresywnych formach proliferacja obejmuje
réwniez naczynia siatkdwki.

Epidemiologia

Wedtug WHO AMD stanowi trzecig, po zac¢mie i jaskrze, przyczyne utraty wzroku na $wiecie u oséb starszych,
a pierwszg w krajach uprzemystowionych. W zaleznosci od szacunkéw, AMD moze by¢ dotknietych od 30-50 min
do nawet 170 min oséb na swiecie.

Zgodnie z wynikami systematycznego przegladu badan epidemiologicznych, wsréd oséb w wieku 45-85 lat,
rozpowszechnienie AMD na $wiecie wynosi 8,7% (niezaleznie od stadium). W krajach europejskich
rozpowszechnienie AMD jest wyzsze i wynosi 12,3%. P6zne AMD, do ktérego nalezy wAMD, dotyka 0,37%
populacji swiatowej oraz 0,5% populacji europejskiej. Wyniki innego przegladu wskazujg, ze na p6zne AMD
choruje 0,2-5,6% populacji europejskiej (Srednio 3% populacji w wieku 270 lat). Prognozuje sie, ze ze wzgledu
na starzenie sie populacji, liczba oséb z AMD w ciggu kolejnych lat bedzie wzrastaé. W Europie, w zaleznosci
od szacunkow, do 2040 roku liczba chorych z AMD w péznym stadium moze wynosi¢ 3,9—4,8 min oséb
oraz 14,9-21,5 min w stadium wczesnym. Niektore zrédia podajg, ze liczba oséb na swiecie dotknietych AMD
niezaleznie od stadium choroby moze wzrosng¢ do nawet 288 min w 2040 roku.

W Polsce, wedtug réznych zrédet, na AMD choruje 1,2—1,9 min oséb, z czego 130-140 tys. stanowig pacjenci
Z ciezszg postacig — wAMD. Szacuje sie, ze z kazdym rokiem przybywa okoto 14-20 tys. pacjentéw z wAMD.
Roczna zapadalnos¢ na AMD uzalezniona jest od wieku i ksztaltuje sie na poziomie 5/1000 osdéb w wieku
60-69 lat i ro$nie do 30/1000 w przedziale wiekowym 70—79 lat oraz do 104/1000 u os6b wieku 80-89 lat.
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Rysunek 1. Prognozowana liczba chorych na AMD wediug grup wiekowych z wyszczegdlnieniem liczby chorych
z wAMD w Polsce do 2060 roku

Etiologia i patogeneza

Patogeneza AMD nie zostata w petni ustalona, co zwigzane jest prawdopodobnie ze ztozonym,
wieloczynnikowym mechanizmem inicjujgcym pojawienie sie i progresje choroby.

Zmiany degeneracyjne w przebiegu AMD rozwijajg sie w obrebie zewnetrznych warstw siatkéwki (fotoreceptorow,
RPE, btony Brucha) oraz przylegtych, odzywiajacych powyzsze warstwy komérek wiosniczek naczynidwki
(choriokapilar). Jedng z mozliwych przyczyn rozwoju AMD jest zwigzana z wiekiem niewydolnosé
fagocytarno-metaboliczna postmitotycznych (nieodnawialnych) komérek RPE. Niewydolnos¢ ta prowadzi
do odktadania sie w komorce ztogdw lipofuscyny, zwanej inaczej ,barwnikiem starosci”. Sktadniki lipofuscyny sg
silnymi generatorami wolnych rodnikéw, wykazujg dziatanie cytotoksyczne, uszkadzajgc biatka, lipidy
i DNA komorek.

Innym istotnym procesem powstawania AMD jest druzogeneza. Z wiekiem, w wyniku zaburzonego transportu
produktéw przemiany materii, dochodzi do odktadania sie ztogéw (tzw. druzéw) pomiedzy RPE a btong Brucha.
Tworzgce sie druzy, prowadzg do odwarstwienia zaleznych od siebie struktur, tworzac fizyczng bariere
dla wymiany sktadnikéw odzywczych i produktéw przemiany materii pomiedzy RPE, fotoreceptorami a btong
Brucha. Dodatkowo biatka zwigzane z aktywnoscig uktadu odpornosciowego (gtéwnie uktadu dopetniacza)
wchodzgce w skiad druz sugerujg, ze na proces zmian chorobowych w AMD ma wptyw réowniez stan zapalny
w przestrzeni podsiatkbwkowej. Procesy te prowadzg do $mierci komérek RPE oraz w dalszej kolejnosci
zaleznych od nich fotoreceptoréw. W zaawansowanej suchej postaci AMD procesom tym towarzyszy
zanik choriokapilar.

Rozpoznanie
Diagnostyka AMD obejmuije:
e wywiad ogdlny i okulistyczny;

e test Amslera;
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e ocene ostrosci wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) okreslang za pomoca tablic Snellena lub tablic ETDRS;
o oftalmoskopie stereoskopowg po rozszerzeniu zrenic;

e OCT;

¢ anfiografie fluoresceinowg (wskazang do okreslenia rozlegtosci, typu, rozmiaru i lokalizacji CNV);

e angiografie indocyjaninowg (opcjonalnie w przypadku braku jednoznacznych wynikow angiografii

fluoresceinowej oraz OCT, wskazujgcych na aktywng CNV).

Wstepne rozpoznanie AMD moze by¢ ustalone w badaniu oftalmoskopowym dna oka po rozszerzeniu zrenic.
W badaniu tym ocenia sie stan siatkowki i plamki.

W przypadku wAMD, podczas badania oftalmoskopowego mozna stwierdzic:
¢ neowaskularyzacje pod RPE lub podsiatkéwkowa;
e surowicze odwarstwienie siatkdwki neurosensoryczne;j;
e odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki;
e wylewy pod RPE, pod czes¢ neurosensoryczng siatkowki, $rodsiatkéwkowe, podsiatkowkowe,
rzadko do komory ciata szklistego;
o twarde wysieki w okolicy plamki;
e Dbliznowatg tkanke wtdknistg;

e naczyniowg proliferacje siatkdwki lub anastomozy siatkbwkowo-naczyniéwkowe.

Ostateczne rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie dwoch badan — OCT i angiografii fluoresceinowe;.
W niektorych przypadkach wykonuje sie dodatkowo angiografie indocyjaninowa.

Obraz kliniczny i rokowanie

Jednym z pierwszych objawéw AMD jest zamazane, niewyrazne i mniej ostre widzenie. Charakterystyczne jest
rébwniez krzywienie obrazu, tzw. metamorfopsja, obnizone poczucie kontrastu oraz gorsze widzenie koloréow.
Zaburzenia mogg dotyczy¢ jednego lub obu oczu. W przypadku, gdy objawy pojawiajg sie w jednym oku,
poczgtkowo mogg by¢ one trudne do uchwycenia dla pacjenta. W miare postepu choroby dochodzi do nasilenia
wspomnianych objawéw oraz pojawia mroczek w centralnym polu widzenia (ciemne pole w centrum widzenia).
Ostros¢ wzroku ogranicza sie do widzenia ruchow reki przed oczami. Widzenie obwodowe jest zwykle
zachowane, mimo tego u pacjentdow dochodzi do znacznego uposledzenia codziennej aktywnosci i czesto
stwierdza sie u nich Slepote funkcjonalng. W przypadku suchego AMD progresja choroby przebiega powoli.
Z kolei u chorych z wAMD czesto dochodzi do gwaltownego pogorszenia ostrosci wzroku, a w przypadku
nieleczonej WAMD w krotkim czasie moze dojs¢ do catkowitej Slepoty.

Leczenie

Dostepne obecnie strategie leczenia pomagajg zapewni¢ uzyteczne widzenie pacjentom, istotne jest jednak
wiasciwe zdiagnozowanie wczesnych zmian zwyrodnieniowych. Postepowanie terapeutyczne w postaci suchej
AMD opiera sie gtdbwnie na spowolnieniu tempa progresji zaniku siatkbwkowo-naczynidwkowego
poprzez suplementacje witaminami przeciwutleniajgcymi i mineratami oraz zmiane stylu zycia (dieta, zaprzestanie
palenia papieroséw, kontrola cisnienia krwi). Celem dziatah terapeutycznych w przypadku pacjentow
ze zdiagnozowang WAMD jest zahamowanie wzrostu naczyn podsiatkéwkowych i rozrostu naczyh siatkéwki
lub ich catkowita degradacja. Mimo mozliwosci leczenia AMD nadal pozostaje schorzeniem moggcym prowadzi¢
do znacznej dysfunkcji wzroku i obnizenia jakosci zycia 0sdb starszych.

Aktualnie ztotym standardem leczenia wAMD jest doszklistkowe podanie inhibitorow VEGF (pegaptanib sodu,
ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab, brolucizumab). Pozostate opcje terapeutyczne: do innych mozliwych
opcji terapeutycznych w leczeniu wAMD nalezg fotokoagulacja laserowa iterapia fotodynamiczna
z uzyciem werteporfiny.

Zrodta: Flaxel 2019, Przewodnik postepowania RCO, Grabska-Liberek 2008, Jankowska-Lech 2013, WHO, Colijn 2017,
Wong 2014, Szmurto 2012, Partyka 2015, Samolinski 2015, Watek 2017, Nowak 2007
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji docelowej

Ekspert Obecna liczba rzLIC:gE;vSV\Yvygih u Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia
P chorych w Polsce przyp roku ag bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
Aktualnie w Polsce W mojej ocenie wraz z wprowadzeniem brolucizumabu
& el @, mEsl Ieczonych jest okoto Okolo 10-12 tysiecy QO PL_ konlecz_na bytaby zmiana zapisu scr_\ematu terapii
: 60 tysiecy chorych . innymi lekami w ramach PL irozszerzenie o schemat
Matgorzata Figurska . nowych zachorowan It 2 ; '
| owodzki na wysiekowe AMD rocznie na wysiekowe treat and extend. Jezeli schemat terapii innymi lekami
Kor&sg tdaf?‘ WOJEV;’.Ode.' — osoby w PL, AMDy € nie zostatby rozszerzony, to odsetek chorych leczonych
weleliza Aol ehel sl w procedurze B84, ’ brolucizumabem w ramach PL wzrastatby
poza NFZ. do okoto 30-40%.
v et | ovsamor | i
S W programie (7 tys. w programie Ok. 35% w programie lekowym.
Konsultant Wojewodzki lekowym ok. 30 tvs lekowym)
w dziedzinie okulistyki Wy ’ ys. '
Obecnie w PL AMD leczonych jest okoto 28 ty$ pacjentéw.
Po wprowadzeniu do programu leku mogtby on stanowic:
1. switch dla pozostatych dostepnych lekéw w PL AMD
w przypadku nieskutecznosci
2. Lek pierwszego rzutu dla nowych przypadkéw
pik. dp';af' dll; ’I‘Rahl'(- Dane wskazuja, ze lek moégtby by¢ rzadziej stosowany
n. med. Mare _e as 150 tys. ok. 15 tys €O czyni go lepszym narzedziem dla lekarzy.
Konsultant Krajowy Z drugiej strony firma Novartis czyni starania o zwigkszenie
w dziedzinie Okulistyki udziatu w rynku prywatnym w oparciu o brolucizumab,
ktory tez  jest korzystny dla lekarzy prywatnie
praktykujgcych. W zwigzku z tym docelowo liczba
pacjentow leczonych w PL AMD za pomocg Brolucizumab
bedzie rosta raczej wolno. Szacuje, ze w przeciggu 2-3 lat
od wigczenia moze stanowi¢ okoto 20-30%.
prof. dr hab. n. med. %‘é‘zi?‘tﬁ' Ok. 6-7 tys. nowych
Jacek P. Szaflik W progrgmie chorych rocznie 30% w Programie Lekowym
Prezes PTO lekowym. w programie lekowym.
Dane NFZ

Zgodnie danymi pochodzgcymi z bazy NFZ udostepnionej Agencji liczba pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)" w latach 2017-2019 wynosita odpowiednio 16 060, 20 269
oraz 24 766 pacjentéw. Podczas ekstrakcji danych z bazy NFZ udostepnionej Agencji okreslono takze liczbe
pacjentow, u ktérych wykonano poszczegélne swiadczenia zwigzane z realizacjg programu lekowego B.70.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Liczba pacjentéow leczonych w ramach programu lekowego B.70 wg danych NFZ w latach 2017-2019

Liczba pacjentéw
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia
2017 2018 2019
Leczenie neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3) 03.0000.370.02 16 060 20 269 24 766
AFLIBERCEPT (EAN: 03837000137095) 5.08.09.0000095 13223 15 946 18 929
RANIBIZUMAB (EAN: 05909990000005) 5.08.09.0000096 3993 5823 7 560
Dlagnqstyka W programie Ie'czer_ua neowasku_lar_nej (wysigkowej) 5.08.08.0000078 15 801 20 547 24 968
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
_Kwalifikacja do ’Ief:zenia w programie lekowym oraz weryfikacja 5.08.07.0000023 ) 4037 8 160
jego skutecznosci
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 4912 9988 12 962
programu
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym potaczone z podaniem )
iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym 5.08.07.0000018 19 483 24 496
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do leczenia pacjentéw z wAMD, przeszukano
nastepujgce zrodta:

e American Optometric Association (www.aoa.org);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (www.kce.fgov.be/);

e Google (www.google.pl/);

e National Institute for health and Care Excellence (www.nice.org.uk/);
e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz);

e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (www.pto.com.pl);

e SUMSearch 2;

e The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (www.sign.ac.uk);

e TripDataBase, (www.tripdatabase.com/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.10.2020. Do przeglgdu wigczono wytyczne opublikowane po 2013 r.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace leczenia pacjentow z wAMD. Wytyczne rekomendujg iniekcje doszklistkowe inhibitoréw
VEGF jako terapie z wyboru wskazujgc jednoczesnie, ze AFL, RAN i BVC charakteryzujg sie podobng
skutecznoscig i bezpieczenstwem, przy czym BVC nie jest zarejestrowany do stosowania w wAMD.
Jedynie amerykanskie wytyczne AAO 2019 odnoszg sie do BRO wskazujgc na zblizong skuteczno$é do AFL
w zakresie poprawy BCVA oraz przewage nad AFL w odniesieniu do redukcji grubosci siatkowki w polu
centralnym i zmniejszenia odsetka pacjentow z obecno$cig IRF, SRF, sub-RPEF.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO 2014) wskazujg iniekcje doszklistkowe inhibitorow VEGF
(AFL, RAN i BVC), jako terapie z wyboru we wnioskowanym wskazaniu, autorzy zalecen nie wskazujg jednak
preferowanej opcji terapeutycznej. Wytyczne zwracajg uwage, ze BVC nie jest zarejestrowany do stosowania
w WwAMD i moze by¢ podawany w chorobach okulistycznych wytgcznie na odpowiedzialnosc¢ lekarza.

Celem panelu ekspertow UK 2020 byto przedstawienie zalecen i praktycznych wskazéwek dotyczgcych Sciezki
treat-and-extend (T&E) z wykorzystaniem afliberceptu, wytyczne nie odnoszg sie do innych inhibitoréw VEGF.

Wytyczne AAO 2019 zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych preparatami anty-VEGF, w tym AFL, RAN,
BVC (wskazanie off-label, wymagana s$wiadoma zgoda pacjenta), ktére charakteryzujg sie podobng
skuteczno$cig i bezpieczenstwem. Autorzy zalecen odnoszg sie do BRO (w momencie opracowywania
dokumentu BRO byt w trackie rejestracji w USA) wskazujgc na zblizong skutecznos¢ do AFL w zakresie poprawy
BCVA oraz przewage nad AFL w odniesieniu do redukcji grubosci siatkdwki w polu centralnym i zmniejszenia
odsetka pacjentéw z obecnoscig IRF, SRF, sub-RPEF.

Wytyczne NICE 2018 zalecajg terapie inhibitorami VEGF (AFL, RAN, BVC) w postaci iniekcji doszklistkowych
dla pacjentéw ze zdiagnozowang wAMD (brak istotnych klinicznie roznic w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa).

Finnish Current Care Guideline 2017 zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych preparatami anty-VEGF
(AFL, RAN, BVC), ktére charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem.

Autorzy dokumentu EURETINA 2014 zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych inhibitorami VEGF — RAN,
AFL, BVC. Zwrdcono uwage, ze w przypadku BVC, z uwagi na brak rejestracji w omawianym wskazaniu,
konieczne jest poinformowanie pacjenta o korzysciach i ryzyku zwigzanym ze stosowaniem tego leku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/96



Beovu (brolucizumab) 0T.4331.37.2020

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do leczenia pacjentow z wAMD
[na podstawie APD Wnioskodawcy]

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang wAMD z wykorzystaniem iniekcji doszklistkowych preparatami anty-VEGF
wskazuje sie na konieczno$¢ stosowania elastycznych i bardziej zindywidualizowanych schematéw leczenia
o charakterze proaktywnym (ang. treat-and-extend, TREX). Eksperci zaznaczaja, ze takie podejScie nie wptywa
negatywnie na parametry zwigzane z ostroscig widzenia a wiaze sie z rzadszymi wizytami w gabinetach lekarskich
UK 2020 co prowadzi do mniejszego obcigzenie pacjenta i systemu. Wydtuzanie czasu pomiedzy iniekcjami powinno
(Wielka Brytania) w tym schemacie nastepowac stopniowo w celu okreslenia maksymalnego odstepu, w ktérym nie obserwuje sie
aktywnosci choroby. Eksperci wskazujg, ze gtéwnym kryterium decydujgcym o zmianach dtugosci odstepow
pomiedzy iniekcjami powinny by¢ zmiany BCVA oraz obecno$¢ plynu w badaniach OCT. Nalezy tym samy dazy¢
do catkowitej resorpcji ptyndw, cho¢ dopuszcza sie obecnos¢ niewielkiej, stabilnej w czasie objetosci SRF. Eksperci
zaznaczajg, ze w 2018r. zmieniona zostata charakterystyka produktu leczniczego Eylea, co pozwala
na wykorzystanie AFL w tym rezimie.

Whytyczne, jako terapie z wyboru w pierwszej linii leczenia wAMD, zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych
preparatami anty-VEGF — AFL, RAN, BVC. Wedlug wytycznych wszystkie wymienione leki charakteryzujg sie
zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem. Z kolei inny lek — pegaptanib sodu — charakteryzuje sie gorsza,
niz pozostate leki, skutecznoscia i jest rzadko stosowany w praktyce klinicznej. W przypadku BVC, ze wzgledu
na jego stosowanie poza zarejestrowanym wskazaniem, wymagana jest $wiadoma zgoda pacjenta przed iniekcja.
W wytycznych opisano réwniez terapie nowym lekiem — BRO. Wyniki badan klinicznych wskazujg na zblizong
AAO 2019 skutecznos¢ BRO i AFL w odniesieniu do poprawy BCVA, jednoczesnie lek ten wykazuje przewage nad AFL
(USA) w odniesieniu do redukcji grubos$ci siatkdwki w polu centralnym, zmniejszenia odsetka pacjentéw z obecnoscig IRF,
SRF, sub-RPEF. W chwili opracowywania dokumentu BRO oczekiwat na rejestracje na terenie USA.
Wytyczne wspominajg réwniez o innych dodatkowych terapiach, takich jak PDT z uzyciem werteporfiny,
czy fotokoagulacji laserowej. Tym niemniej, w obecnej praktyce stosuje sie przede wszystkim iniekcje anty-VEGF,
dlatego PDT z uzyciem werteporfiny jest rzadko wykorzystywana w leczeniu poddotkowej wAMD.
Z kolei fotokoagulacja laserowa, ze wzgledu na matg skutecznos$¢ oraz pojawienie sie nowszych metod leczenia,
nie jest rekomendowanym postepowaniem w wAMD.

W leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang wAMD, zaleca sie terapie inh bitorami VEGF w postaci iniekcji
doszklistkowych RAN lub AFL. BVC nie posiada rejestracji w wAMD, dlatego lekarze biorg petng odpowiedzialno$é
za jego stosowanie, a pacjenci powinni wyrazi¢ swiadomg zgode na podanie leku. Wytyczne wskazujg na brak
istotnych klinicznie réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy aktualnie stosowanymi preparatami
(AFL, RAN, BVC). Inhibitory VEGF powinny by¢ stosowane wytacznie u oséb, ktére spetniajg ponizsze kryteria:
* BCVA mieszczace sie w zakresie pomiedzy 6/12 a 6/96,

NICE 2018 * brak trwatego uszkodzenia dotka $srodkowego,

(Anglia) * obszar zmiany <12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego,
« dowody na progresje choroby (wzrost naczyn krwiono$nych lub zmiana ostro$ci wzroku w ostatnim czasie).

Sposrod innych terapii pegaptanib sodu nie jest zalecany do stosowania w leczeniu wAMD. Monoterapia PDT
réwniez nie jest zalecana w leczeniu zaawansowanego stadium wAMD oraz jako terapia uzupetniajgca do leczenia
pierwszej linii inhibitorami VEGF. Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania PDT jako leczenie uzupetniajgce
do anty-VEGF w drugiej linii leczenia pacjentow z wAMD, w ramach randomizowanego badania klinicznego.
Doszklistkowe podanie kortykosteroidéw jako leczenie uzupetniajgce do inhibitoréw VEGF nie jest zalecane.

Wytyczne, jako terapie z wyboru w pierwszej linii leczenia wAMD, zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych
preparatami anty-VEGF: AFL, RAN, BVC. Wedtug wytycznych wszystkie wymienione leki charakteryzujg sie
zblizong skutecznoscia i bezpieczenstwem w pierwszych kilku latach stosowania, jednak czynnikiem réznicujgcym
sg koszty terapii.

Eksperci zalecajg mozliwie jak najszybsze rozpoczecie leczenia, co poprawia prognoze. Wskazuje sige na mozliwosé
FCCG 2017 rozpoczecia terapii od zastosowania sztywnego schematu 3 dawek nasycajgcych w postaci comiesiecznych iniekciji
(Finlandia) lub od razu wejscie w schemat pro re nata (w razie potrzeby, PRN). Schemat stosowany podczas kontynuacji terapii
powinien by¢ uzalezniony od obserwowanej aktywnosci choroby. Generalnie rekomenduje sie prowadzenie terapii
w schematach elastycznych umozliwiajgcych maksymalne wydtuzenie odstepow pomiedzy kolejnymi iniekcjami
(PRN, TREX).

Przez brak aktywnosci choroby rozumie sie brak pogorszenia BCVA oraz resorpcje ptynéw, przy czym w obrazie
OCT dopuszcza sie minimalng obecnos$¢ SRF.

Whytyczne, jako terapie z wyboru w leczeniu WAMD wskazujg iniekcje doszklistkowe inhibitoréw VEGF, sposrod
ktérych wymienione zostaty: AFL, RAN i BVC, przy czym nie wskazano preferowanej opcji terapeutycznej.
Jedynie w przypadku BVC, ze wzgledu na brak wskazan rejestracyjnych do stosowania w wAMD, podkreslono,
ze moze by¢ on podawany w chorobach okulistycznych wytgcznie na odpowiedzialnos¢ lekarza.
PTO 2014 . } ; . o ) .
W leczeniu wAMD wytyczne dopuszczajg ponadto terapie fotodynamiczng (PDT) z uzyciem werteporfiny, aczkolwiek
(Polska) jedynie w przypadku chorych, u ktérych nie mozna wykonac iniekcji doszklistkowej. W pojedynczych przypadkach —
u pacjentow, u ktorych obserwowane zmiany sg oddalone od dotka — PTO dopuszcza fotokoagulacje laserowa.
W praktyce jednak terapia ta zostata zastgpiona preparatami anty-VEGF. Radioterapia i zabiegi chirurgiczne nie sg
rekomendowane w leczeniu WAMD i nie sg stosowane w codziennej praktyce kliniczne;j.
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Wedtug wytycznych kryteria wigczenia pacjenta do leczenia anty-VEGF obejmuja:
*+  wiek>45.r.z.,
+ BCVA 0,05-0,9 pod warunkiem, ze obnizenie ostrosci wzroku wynika z aktywnej CNV w przebiegu wAMD,
+  wszystkie typy zmian CNV w przebiegu wAMD pod warunkiem, ze sg aktywne,
*  zmiany o lokalizaciji:

o] poddotkowej

o] okotodotkowej — w przypadku aktywnej zmiany, ktéra zagraza zajeciem dotka oraz obnizeniem

ostrosci wzroku,

o] pozadotkowej — w wybranych przypadkach.
W przypadku wszystkich terapii anty-VEGF schemat leczenia polega na podaniu 3 iniekcji doszklistkowych
w odstepach nie krotszych niz 4 tygodnie. Po tym czasie terapia moze by¢ kontynuowana jedynie woéwczas,
gdy uzyskano korzystne efekty terapeutyczne (poprawa ostrosci wzroku i/lub parametréw anatomicznych),
w przeciwnym razie nalezy odstgpi¢ od dalszego leczenia. W przypadku terapii RAN o koniecznosci wykonania
kolejnej iniekcji po fazie wstepnej decyduje lekarz prowadzacy na podstawie cech aktywnosci, takich jak pogorszenie
ostrosci wzroku lub stwierdzenie zmian anatomicznych (schemat PRN). Podanie kolejnej dawki leku powinno mie¢
miejsce po stwierdzeniu przynajmniej jednej z ponizszych:

. spadek BCVA (w stosunku do wartosci z poprzedniej wizyty), ktéry w opinii lekarza prowadzgcego

spowodowany jest aktywng zmiang w przebiegu wAMD;

. obecnos¢ ptynu srodsiatkdwkowego (IRF) zwigzanego z aktywng CNV,

. narastanie obrzgku lub gromadzenie si¢ nowego ptynu podsiatkowkowego (SRF);

. $wieze wybroczyny/wylewy srodsiatkdwkowe i podsiatkéwkowe.
Z kolei w przypadku AFL po fazie wstepnej lek powinien by¢ podawany w odstgpach 2-miesigcznych.
Po 12 miesigcach odstep pomiedzy kolejnymi iniekcjami moze zosta¢ wydtuzony w zaleznosci od parametrow
anatomicznych i wzrokowych pacjenta.

W terapii wAMD wytyczne EURETINA, podobnie jak pozostate organizacje, zalecajg stosowanie iniekcji
doszklistkowych inhibitorami VEGF: RAN, AFL, BVC. W przypadku BVC, z uwagi na brak rejestracji w omawianym
wskazaniu, konieczne jest poinformowanie pacjenta o korzysciach i ryzyku zwigzanym ze stosowaniem tego leku.
Zuwagi na gorszg skuteczno$¢ w stosunku do pozostatych inhibitorow VEGF, pegaptanib sodu nie jest
EURETINA 2014 | rekomendowany przez wytyczne.

Fotokoagulacja laserowa i PDT z uzyciem werteprfiny sg rekomendowane w przypadku wybranych grup pacjentéw,
u ktérych iniekcje doszklistkowe anty-VEGF nie s wskazane. Mogg by¢ one stosowane w mniegj
rozpowszechnionych rodzajach wAMD, jak w przytarczowej lokalizacji CNV. Fotokoagulacja laserowa moze byé
wykonana u kobiet w cigzy z CNV o lokalizacji pozadotkowej, gdyz zaréwno iniekcje anty-VEGF, jak i PDT sg u nich
przeciwwskazane. Wytyczne nie rekomendujg radioterapii u pacjentow z wAMD.

(Europa)
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Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji
AWA otrzymano cztery opinie od ekspertéw i jedng od stowarzyszenia, ktére przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie
z formularza

Ekspert kliniczny

Odpowiedz

dr hab. n. med.
Matgorzata Figurska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki

Brak istotnego klinicznego punktu koricowego w zakresie efektu czynnosciowego miedzy
lekami juz stosowanymi w ramach PL, a brolucizumabem.

Istotna réznica w liczbie koniecznych iniekcji — dla brolucizumabu mniejsza.
Istotna réznica w efekcie morfologicznym — istotnie lepszy dla brolucizumabu.

prof. dr hab. n. med.
Marta Misiuk-Hojto

1. Ostro$¢ Wzroku

przez chorego

Istotny Konsultant Wojewddzki | 2. Parametry Anatomiczne Siatkdwki
klinicznie punkt |\ dziedzinie okulistyki
koncowy
ptk. prof. dr hab. Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA), ocena parametrow morfologicznych
n. med. Marek Rekas |  plamce w badaniu OCT.
Konsultant Krajowy
w dziedzinie Okulistyki
prof.drhab.n.med. | 1 Ostros¢ wzroku
Jacek P. Szaflik 2. Parametry anatomiczne siatkowki
Prezes PTO '
dr hab. n. med. Réznica w zakresie efektu czynnosciowego prawdopodobnie przez chorego
Matgorzata Figurska nieodczuwalna.
Konsultant Wojewodzki Z punktu widzenia chorego prawdopodobna mniejsza liczba koniecznych iniekcji
w dziedzinie okulistyki doszklistkowych w trakcie terapii.”
prof. dr hab. n. med. 1.Jedna Linia na Tablicach Snellena
o Marta Misiuk-Hojto
Minimalna Konsultant Wojewddzki
réznica w dziedzinie okulistyki
odczuwalna

ptk. prof. dr hab.
n. med. Marek Rekas
Konsultant Krajowy
w dziedzinie Okulistyki

W leczeniu AMD celem jest stabilizacja ostrosci wzroku na poziomie z momentu
rozpoznania. Decyduje wiec moment rozpoznania. Zaniedbania w zakresie wczesnego
wigczenia do PL AMD decydujg o wynku leczenia. Poprawa VA dotyczy matej grupy
pacjentéw (10%) i wystepuje gtéwnie w przypadkach wczesnie witgczonych do PL AMD
i prawidtowo leczonych.

prof. dr hab. n. med.
Jacek P. Szaflik

¢ 1 linia na tablicach do oceny ostrosci wzroku (tablice Snellena)

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne

Prezes PTO
o Aflibercept — okoto 60-70%.
Jezeli wraz z wprowadzeniem brolucizumabu nie rozszerzy sig¢ schemat terapii
afl berceptem o treat and extend, odsetek chorych leczonych tym preparatem
dr hab. n. med.

Matgorzata Figurska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki

zmniejszy sie.
e Ranibizumab — okofo 30%.

Jest mozliwe, ze wprowadzenie brolucizumabu zmniejszytoby odsetek oczu leczonych
ran bizumabem. Wyn ka to z aktualnego schematu leczenia ranibizumabem, zapisanego
w PL. Zmiana tego zapisu i wprowadzenie dla ranibizumabu treat and extend mogtoby
mie¢ wplyw na odsetek chorych leczonych ranibizumabem.

prof. dr hab. n. med.
Marta Misiuk-Hojto

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie okulistyki

o Aflibercept — 70% (w przypadku objecia finansowaniem ocenianej technologii — 40%),
¢ Ranibizumab — 30% (w przypadku objecia finansowaniem ocenianej technologii- 25%)

ptk. prof. dr hab.
n. med. Marek Rekas

Konsultant Krajowy
w dziedzinie Okulistyki

¢ Iniekcje doszklistkowe. Program Lekowy do leczenia AMD (ranibizumab, aflibercept)
¢ Iniekcje doszklistowe JGP B84 (bewacizumab)
e Terapia fotodynamiczna z uzyciem leku Visudyne

prof. dr hab. n. med.
Jacek P. Szaflik
Prezes PTO

o Aflibercept (Eylea) — 70% (w przypadku objecia finansowaniem ocenianej
technologii - 45%),

e Ranibizumab (Lucentis) — 30% (w przypadku objecia finansowaniem ocenianej
technologii — 25%),

e Avastin off label — brak w programie
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Jakie sg
problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych
opcji leczenia

dr hab. n. med.
Matgorzata Figurska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki

Od konca 2015r. funkcjonuje program lekowy ,Leczenie wysiekowego AMD”. Aktualnie
programie zarejestrowanych jest 53 911 wnioskéow. Czynnie leczonych jest
28 253 chorych. Program lekowy zapewnia systematyczne leczenie ranibizumabem
lub afl berceptem, oraz kontrole okulistyczne z oceng czynnosciowg i morfologiczng
siatkowki w badaniu OCT. Program lekowy zwiekszyt dostepnos¢ i usystematyzowat
terapie wysigkowego AMD w Polsce. Czas oczekiwania na pierwszg iniekcje skrocit sig
aktualnie do 20-40 dni w wiekszosci regionéw w Polsce. Sredni czas oczekiwania
w kolejce na terapie wysigkowego AMD, aktualnie w potowie regionéw w Polsce wynosi
w granicach 8 dni. Przypadki wysiekowego AMD traktowane sg jako pilne. Dla chorych
z wysickowym AMD niespetniajgcych kryteriow leczenia w programie, mozliwa jest
procedura B84 z zastosowaniem bevacizumabu. Efekty czynnosciowe terapii w polskim
programie lekowym byty publ kowane w impaktowanych czasopismach (European Journal
of Ophthalmology 2020, Vol. 30(3) 586-594: One-year outcomes of the Polish treatment
program for the wet form of age-related macular degeneration using intravitreal therapy
Malgorzata Figurska at al.). Uzyskane wyn ki nie odbiegajag od uzyskiwanych w innych
krajach europejskich i badaniach klinicznych. Najwiecej czynnosciowo zyskujg chorzy
ze Swiezo rozpoznanymi postaciami wysigkowego AMD bez trwatych zmian chorobowych.
Mozna powiedzie¢, ze aktualnie dostepne opcje terapii afliberceptem lub ranibizumabem
w ramach programu lekowego, dajg oczekiwane efekty terapeutyczne w zakresie
czynnosci wzrokowe;.

Liczba chorych na wysickowe AMD wzrasta, co wynika ze starzenia sie populacji.
Osrodki prowadzace terapie wysiekowego AMD zajmujg sie coraz wieksza liczbg
pacjentéw. Liczba oséb objetych leczeniem w niektoérych osrodkach przekracza juz liczbe
500. Trzeba pamigta¢, ze wysiekowe AMD jest chorobg przewlektg, wieloletnig. Aktualnie
najwazniejsze sg problemy organizacyjne — zapewnienie systematycznych wizyt, badan
i iniekcji zwiekszajacej sig¢ grupie chorych. Leczenie ambulatoryjne w ramach programu
lekowego daje mozliwos¢ tworzenia przy oddziatach okulistycznych departamentéw,
zajmujgcych sie praktycznie ty ko prowadzeniem i leczeniem chorych na wysiekowe AMD.

prof. dr hab. n. med.
Marta Misiuk-Hojto

Konsultant Wojewddzki

w dziedzinie okulistyki

Czgs¢ pacjentow (10-15%) nie odpowiada na dostepne opcje terapeutyczne.
Obecnos¢ przewlektego pitynu, kidry jest gtdwnym objawem aktywnosci w siatkdwce,
nie reaguje na leczenie.

ptk. prof. dr hab.
n. med. Marek Rekas

Konsultant Krajowy
w dziedzinie Okulistyki

Leczenie wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(ang. age related macular degeneration — AMD) jest procesem dtugotrwatym. Zwykle trwa
latami. Najnowszg i najskuteczniejszg metodg leczenia wysigkowej postaci AMD sg
iniekcje doszklistkowe. Celem leczenia jest utrzymanie mozliwie najlepszej czynnosci
narzagdu wzroku czyli ostrosci widzenia (ang. visual acuity — VA). Kazdy z 8 zastrzykow
ciggu roku wymaga przyjazdu pacjenta do os$rodka. Program lekowy (PL)
sLeczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem” realizowany jest w Polsce od pazdziernika 2015 r. Jest to pierwszy PL
w okulistce. Jak kazdy PL jest $wiadczeniem gwarantowanym. Leczenie w ramach PL
odbywa sie z zastosowaniem innowacyjnych, kosztownych substancji czynnych, ktére nie
sg finansowane w ramach innych s$wiadczen gwarantowanych. W przypadku
wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w ramach PL prowadzi sie
terapie ranibizumabem lub afl berceptem. Program realizowany jest obecnie
w 172 osrodkach w Polsce , m.in. dzieki temu ze mogt wyjS¢ poza sale operacyjna
w szpitalu i to juz byto duze utatwienie dla wielu osrodkéw. Obecnie leczenie AMD moze
by¢ przeprowadzane réwniez poza szpitalem w placéwkach dysponujgcych salg
zabiegowg. Wprowadzenie Programu Lekowego zwigkszylo dostepnos¢ pacjentéw
do leczenia nam , poprawito przestrzeganie zalecen i monitorowanie przebiegu choroby.
Pacjenci, ktorzy z jaki$ przyczyn nie kwalifikujg sie do leczenia w PL lub sg z niego
wytgczeni zgodnie z kryteriami mogg kontynuowac leczenie finansowane ze srodkéw
publicznych z zastosowaniem bewacizumabu w grupie B84. Obecne standardy opieki
nad AMD wymagajg regularnych wstrzyknie¢ do ciata szklistego (IVT) lekéw anty-VEGF.
Kazdy z 8 zastrzykdw ciggu roku wymaga przyjazdu pacjenta do osrodka.
Potrzeba czestych zastrzykéw stanowi znaczne obcigzenie dla pacjentéw, a takze ich
opiekunéw i lekarzy. Leczenie na bazie iniekcji doszklistkowych trwa okofo 2 lata i diuzej
i zwigzane jest ze znacznymi kosztami. Wprowadzenie PL dedykowanego pacjentom
z wysiekowym AMD niewatpliwie poprawito dostepnos¢ do skutecznej terapii duzej grupie
pacjentéw. Zakwalifikowanie do PL narzuca pacjentowi rygor zgtaszania sie
na systematyczne kontrole i zabiegi, a lekarzowi prowadzgcemu regularno$¢ badania
i podawania leku zgodnie z harmonogramem. Z drugiej strony, konieczno$c
monitorowania duzej grupy pacjentéw w odstepach jedno- lub dwumiesiecznych
oraz podawania iniekcji Scisle wedtug schematu powoduje, ze liczba leczonych jest

ograniczona mozliwosciami  lokalowymi, sprzetowymi i kadrowymi osrodka,
a takze limitem srodkéw przyznanych na PL dla konkretnego $wiadczeniodawcy.
Wskazana jest optymalizacja terapii, uwzgledniajagca potrzeby chorego,

ale tez uwarunkowania organizacyjne w osrodkach prowadzacych terapie wysiekowego
AMD. Pomimo, ze leczeniem objete sg wielotysieczne populacje chorych, nalezy mozliwie
w jak najwigkszej liczbie przypadkéw braé pod uwage indywidualny przebieg schorzenia
i potrzeby terapeutyczne.
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prof. dr hab. n. med.
Jacek P. Szaflik
Prezes PTO

Istnieje grupa pacjentéw, u ktérych nie obserwuje sie zadowalajacej reakcji na leczenie.
Kolejna opcja terapeutyczna zwigkszataby szanse na skuteczng terapieg.

Czy istnieja
subpopulacje
pacjentow,
ktére moga
bardziej
skorzystac /
nie skorzystaé
ze stosowania
ocenianej
technologii

dr hab. n. med.
Matgorzata Figurska
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki

Moga bardziej skorzystac:

Charakterystyka produktu leczniczego i badania kliniczne rejestracyjne leku HAWK
i HARRIER nie wskazujg subpopulacji chorych na wysiekowe AMD, u ktérych efekty
czynnosciowe bylyby istotnie lepsze.

Ogdlnie, zastosowanie brolucizumabu w populacji z wysickowym AMD, daje szanse
na osiggniecie dobrych efektow czynnosciowych (ale bez istotnych statystycznie réznic
w poréwnaniu z afliberceptem) przy mniejszej liczbie potrzebnych iniekcji. Mniejsza liczba
koniecznych iniekcji brolucizumabu pozostaje w zwigzku z istotnie wyzszg w poréwnaniu
z  innymi lekami redukcjg ~ parametrow  morfologicznych ~ $wiadczacych
o0 aktywnosci choroby.

Nie skorzystajg:

Charakterystyka produktu leczniczego Beovu wskazuje, ze do czynnikow ryzyka
zwigzanych z rozwojem przedarcia nabtonka barwn kowego siatkéwki po leczeniu
wysiekowe] postaci AMD produktami anty-VEGF nalezy rozlegte i (lub) wysokie
odwarstwienie  nabtonka  barwnikowego  siatkéwki. Rozpoczynajac  leczenie
brolucizumabem nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentédw z tymi czynnikami ryzyka
przedarcia nablonka barwnikowego siatkéwki. Zapis ten wskazuje, ze subpopulacja
wysiekowego AMD z rozlegtym, wysokim odwarstwieniem nabtonka siatkéwki, powinna
by¢ leczona brolucizumabem i monitorowania z duzg ostroznoscia.

Pozostate zapisy w charakterystyce produktu dotyczace bezpieczenstwa terapii
brolucizumabem nie réznig sig istotnie w poréwnaniu z innymi zarejestrowanymi lekami
anty-VEGF w terapii wysiekowego AMD.

prof. dr hab. n. med.
Marta Misiuk-Hojto

Konsultant Wojewodzki

w dziedzinie okulistyki

Moga bardziej skorzystac:

Spetniajacy kryteria wigczenia do PL. Pacjenci z obecnoscig przewlekliego ptynu
(lek wykazuje bardzo dobre wyniki w zakresie poprawy parametréow anatomicznych
siatkowki).

Nie skorzystajg:
Brak.

ptk. prof. dr hab.
n. med. Marek Rekas

Konsultant Krajowy
w dziedzinie Okulistyki

Mogag bardziej skorzystaé:

Produkt leczniczy Beovu jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(ang. agerelated macular degeneration, AMD). Dostepne dane z badan klinicznych
brolucizumabu wskazuja, ze mozna go rozwazy¢ jako jedng z opciji leczenia pierwszego
rzutu u pacjentéw z AMD, poniewaz wykazuje lepsze wyn ki anatomiczne przy wigkszej
redukcji ptynu i moze osiggng¢ podobne wyniki BCVA z wydluzeniem odstepow
podawania iniekcji co 12 tygodni, zmniejszajgc obciazenie leczeniem. Leczenie moze wiec
obejmowac pacjentéw wczesniej nie leczonych jak rowniez leczonych innymi dostepnymi
preparatami. Brolucizumab moze by¢ opcjg dla pacjentdw, u ktérych utrzymuje sie ptyn
pomimo aktualnie stosowanego leczenia. Wczesne ograniczone dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej méwia, ze brolucizumab byt bezpieczny i skuteczny w stabilizowaniu
BCVA u pacjentéw, ktorzy przeszli wczesniej leczenie innymi $rodkami anty-VEGF.
Tachyfilaksja to zjawisko, w ktérym wielokrotne podawanie leku jest zwigzane
ze zmniejszong odpowiedzig terapeutyczng. Wydaje sie réwniez, ze brolucizumab jest
skuteczny w dalszym zmniejszaniu ilosci ptynu w réznych przedziatach
(podsiatkowkowego i srddsiatkowkowego)(SRF / IRF). Rdéwniez zmniejszenie
odwarstwienia nabtonka barwnikowego ( PED) odnotowano w okoto potowie badanych
przypadkow. Trwajgce badanie MERLIN dostarczy dodatkowych informacji na temat tych
trudnych w leczeniu pacjentéw z utrzymujgcym sie ptynem. Wysoka rozpuszczalnos$é

brolucizumabu pozwala na dostarczenie wigkszej ilosci leku w jednej iniekcji
doszklistkowej, z mozliwoscig lepszej penetracji tkanek.

Nie skorzystaja:

Przeciwskazaniem do podania jest nadwrazliwos¢ na substancie czynng

lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (Sodu cytrynian, Sacharoza , Polisorbat 80).
Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic, lub pacjenci, u ktérych sa
one podejrzewane. Pacjenci z czynnym ciezkim zapaleniem wnetrza gatki ocznej.
Przeciwskazania pokrywajg dla wszystkich lekéw stosowanych w PL AMD.

prof. dr hab. n. med.
Jacek P. Szaflik
Prezes PTO

Mogag bardziej skorzystaé:

Pacjenci z przewleklym plynem w obrebie siatkdwki, biorac pod uwage wykazang
w badaniach rejestracyjnych przewage (superiority) w zakresie poprawy parametrow
anatomicznych (redukgji ptynu).

Nie skorzystaja:
Brak.

PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Dodatkowe uwagi od dr hab. n. med. Matgorzaty Figurskiej w zakresie aktualnie stosowanych technologii
medycznych: ,Uwagi: w powyzszej tabeli nie wpisatam bevacizumabu off label, ktéry jest podawany
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poza programem lekowym w B84. Nie wskazatam technologii najtafszej — nie mam takiej wiedzy. Nie wskazatam
technologii najskuteczniejszej — w badaniach klinicznych brak jest istotnej réznicy czynnosciowej miedzy
afliberceptem a ranibizumabem. Wystepuje natomiast istotna réznica w liczbie iniekcji — dla afliberceptu
jest ona nizsza. Stad w praktyce codziennej aflibercept w PL jest czesciej stosowanym lekiem.”

Opinia pani Matgorzaty Pacholec, Prezes Retina AMD Polska oraz Dyrektor Instytutu Tyflologicznego PZN:

1. Najbardziej dotkliwe objawy z punktu widzenia chorego.

»Funkcjonalne nastepstwa utraty widzenia z powodu wysiekowej postaci AMD (WAMD).

Pogorszenie widzenia z powodu wysiekowej postaci AMD skutkuje catkowita zmiang dotychczasowej
jego egzystencji. Chorzy codziennie mierzg sie z takimi ograniczeniami jak:

- utrata mozliwosci czytania, pisania, wykonywania precyzyjnych czynnosci,

- trudnosci w rozpoznawaniu twarzy oséb bliskich, znajomych, sgsiadow,

- lek przed wychodzeniem z domu, upadkiem, zagubieniem w nieznanej przestrzeni,

- czeste urazy ciafa, poparzenia,

- niemoznos¢ prowadzenia samochodu, jazdy rowerem,

- hiemoznos$¢ wykonywania dotychczasowej pracy zawodowej czasem jej utrata

- pogorszenie sytuacji materialnej

- wycofywanie sie z kontaktdéw spotecznych, izolacja,

- zaleznos$¢ od pomocy innych oséb,

- pogorszenie stanu zdrowia psychicznego: przygnebienie, depresja a nawet mysli samobojcze,

Chorzy, ktérzy nie sg od poczatku prawidtowo leczeni, bardzo szybko stajg sie osobami niepetnosprawnymi,
zaleznymi od pomocy i opieki oséb trzecich. Niepetnosprawnosc¢ ta generuje bardzo duze koszty posrednie.”

2. Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia.

»Opinia na temat obecnego leczenia wWAMD w Polsce.

Na przestrzeni ostatnich pieciu lat poprawit sie w zasadniczy sposéb dostep do leczenia tej choroby.
Bardzo pozytywnie oceniamy skutecznosé¢ leczenia osiggang dzieki programowi lekowemu, ktory zapewnia
choremu terapie, zgodnie ze standardami uwzgledniajgcymi réwniez monitorowanie jej efektow.

Cho¢ stale zwieksza sie liczba leczonych pacjentéw w programie lekowym, to ciggle terapia preparatami
antyVEGF nie jest niestety dostepna dla wszystkich potrzebujacych.

W Polsce liczba placéwek prowadzacych leczenie wAMD nie jest wystarczajgca i nie sg one réwnomiernie
roztozone na terenie kraju. Pacjenci czesto sg zmuszeni dojezdzac z bardzo odlegtych miejsc. W tym celu sg
zmuszeni réwniez do korzystania z pomocy oséb widzgcych, co w wielu sytuacjach stanowi ogromne
wyzwanie i problem.”

3. Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu.

.Niestety obecnie stosowane do leczenia wAMD leki nie sg leczeniem przyczynowym a jedynie objawowym.
Z tego tez wzgledu nie kazdy pacjent osigga satysfakcjonujgce efekty w postaci zachowania dobrego widzenia.
Dlatego pacjenci wcigz czekajg na nowe, skuteczniejsze leki.

Wielkg wartoscig jest fakt, ze obecnie w programie sg dostepne juz dwa preparaty z grupy antyVEGF
0 odmiennym mechanizmie oddziatywania. Umozliwia to zmiane leku w sytuaciji, gdy pacjent wykazuje opornos¢
na jeden z preparatéw. Daje to im jeszcze jedng szanse na uratowanie wzroku.

Dopoki nie zostanie opracowany lek przyczynowy w leczeniu wysiekowej postaci AMD jesteSmy za szybkim
wprowadzaniem do leczenia w Polsce wszystkich nowych, alternatywnych lekéw.

Wedtug charakterystyki produktu brolucizumab jest on najmniejszg czasteczkg sposréd obecnych lekow
anty-VEGF. Ze wzgledu na mniejsze rozmiary lepiej moze przenika¢ przez warstwy siatkéwki i precyzyjniej
redukowac gromadzace sie ptyny w siatkéwce.

Nowy lek moze zatem dawac wiekszg szanse pacjentom na utrzymanie przez dtugi czas widzenia.

Warto takze podkresli¢, ze nowy lek moze by¢ kolejng szansg dla tych, ktérzy nie reagujg pozytywnie na aktualnie
dostepne opcje leczenia. W takiej sytuacji mogliby przej$¢ na terapie brolucizumabem.”

4. Odnosnie ktérych aspektéw choroby pacjenci oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

»Z punktu widzenia pacjenta nowy lek - brolucizumab jest wygodniejszy w procesie dtugotrwatego leczenia,
gdyz moze by¢ podawany rzadziej niz obecnie stosowane leki, co szczegodlnie jest wazne dla pacjentéw
mieszkajgcych w duzej odlegtosci od placéwki medycznej, w ktdrej pacjent sie leczy.
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Pacjenci sg zazwyczaj w podesztym wieku, stabo widzg, czasem cierpig na dodatkowe schorzenia np. narzadu
ruchu. Bardzo czesto majg problemy ze znalezieniem osoby towarzyszgcej. Rzadziej podawany lek to koszt
roztozony - w czasie w sumie mniejszy.

Oczekiwania pacjentéw

Stowarzyszenie Retina AMD Polska przeprowadzito w latach 2015- 2016 audyt leczenia wysiekowej postaci AMD
w Polsce. Audyt ten dostarczyt nam bardzo duzo informacji, na temat problemoéw z jakimi borykajg sie pacjenci
i 0 tym jakie sg ich oczekiwania.

Wedtug tych oczekiwan leczenie tego schorzenia powinno by¢:

- skuteczne czyli zatrzymywac rozwdj choroby a nawet poprawia¢ uszkodzone nig widzenie

- bezptatne, refundowane w catosci z Narodowego Funduszu Zdrowia

- efektywne przy jak najrzadszym podawaniu leku w ciggu roku,

- pozbawione zbednego wyczekiwania w kolejkach na zabieg,

- bez bélu i bez niepozadanych skutkéw,

- z prostymi i szybkimi procedurami kwalifikaciji,

- dostepne czyli blisko miejsca zamieszkania, z dobrym dojazdem do placéwki, w warunkach uwzgledniajgcych
niesprawnos¢ pacjentow spowodowang wiekiem i stanem wzroku,

Reasumujgc powyzsze argumenty uwazamy, ze nowy lek brolucizumab powinien by¢ kolejnym — trzecim lekiem
z grupy anty-VEGF dopuszczonym do leczenia wysiekowej postaci AMD w programie lekowym finansowanym
z NFZ, gdyz tylko niewielu chorych sta¢ na prywatne leczenie.

Polscy chorzy powinni mie¢ takg samg szanse na leczenie nowymi, skuteczniejszymi lekami jak pacjenci w innych
krajach Unii Europejskiej.”

5. Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

.Zdajemy sobie sprawe ze nie wszyscy pacjenci z wAMD kwalifikujg sie do programu lekowego ze wzgledu
na scisle okreslone kryteria, dlatego koniecznym jest szukanie innych rozwigzan dla tych pacjentow,
aby nie pozostawali bez zadnego leczenia, a tym samym byli skazani na $lepote.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne
Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. we wskazaniu: neowaskularna (wysiekowa) postac
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3) refundowane sgw ramach

Programu Lekowego B.70. ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” produkty lecznicze: Eylea (aflibercept) oraz Lucentis (ranibizumab).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez \WWnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

,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 wigkszo$¢
(ponad 70%) pacjentéw kwalifikujgcych do programu lekowego,
. podczas gdy RAN stosowany jest u niespetna 30% chorych.
Aflibercept Ponadto zidentyfikowano randomizowane badania Kliniczne Il fazy,
w ktorych skutecznosé 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.”

Wybér zasadny
Wybrany komparator stanowi
aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendac;ji
klinicznych, opinii ekspertéw
klinicznych oraz jest
finansowany w Polsce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Beovu
(brolucizumabu, BRO) w terapii wysiekowej (neowaskularnej) postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego
z wiekiem (wAMD). Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury
zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan”

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktore zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Pacjenci z wysigkowg (neowaskularng) postacig zwyrodnienia plamki
z06Mtej zwigzanej z wiekiem (ICD-10 H35.3).
Zgodnie z kryteriami wigczenia uwzglednionymi w projekcie programu
lekowego, populacja docelowa obejmuje pacjentéw spetniajgcych facznie
ponizsze kryteria:
*  obecnos$é aktywnej (pierwotnej lub wtdrnej), klasycznej, ukrytej
lub mieszanej neowaskularyzacji podsiatkdwkowej (CNV) zajmujgcej )
ponad 50% zmiany w przebiegu AMD potwierdzonej w OCT PQP“"U‘FJa szersza
i angiografii fluoresceinowej lub w badaniu angio-OCT; niz wnloskoyvana
- *  wiek powyzej 45. roku zycia; na istnizeyvg:igll teria
FORUEEE wielko$é zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy nerwu _ » e Y
wzrokowego); Za niespetniajgce wyigczenia
’ i6 i Z programu
*  najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) w leczonym oku krytenoyv wiaczenia | gkm?veg o
0,2-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio do angll'zy uznawano
ekwiwalent ETDRS); badania:
*  brak dominujgcego zaniku geograficznego; e w ktorych wyniki
*  brak dominujgcego wylewu krwi; 3Zg§gi2?ow
e przed rozpoczeciem Igczenia prak istotnego, tr’wafegp uszkodzgnia leczonych réznymi
struktury dotka zdefiniowane, jako obecne zwtdknienie lub atrofia preparatami z
w dotku albo istotna przewlekta tarczowata blizna. rodziny anty-VEGF
BRO w dawce 6 mg (0,05 ml) na jedno wstrzyknigcie doszklistkowe | —raportowano tacznie,
w schemacie zgodnym z projektem programu lekowego. bez analizy
Schemat dawkowania obejmuje faze poczatkowa, w ktérej BRO podaje sie warstwowselj dlah
w jednym wstrzyknieciu, co 4 tygodnie (miesiac) przez trzy kolejne | POSZCZ€goinyc
miesigce. Nastepnie lek podaje sie w postaci jednego wstrzyknigcia, interwencji,
co 12 tygodni. e Poréwnujgce rézne
Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami leku moze zosta¢ skrocony| —dawki lub schematy
do 8 tygodni u pacjentéw z aktywnoscig choroby. Lekarz prowadzacy moze | €90 Samego leku
ponownie wydtuzyé odstep pomiedzy kolejnymi dawkami, uzalezniajgc| (NP- PRNvs TREX). _
e swojg decyzje od aktywnosci choroby, ocenianej na podstawie ostrosci Interwencja zgodna
ja . ) . .
wzroku i/lub parametréw anatomicznych. z wnioskowana.
Po pierwszych 12 miesigcach leczenia BRO odstep pomiedzy dawkami
mozna wydluzy¢ lub skroci¢ — kolejne dawki podaje sie w przypadku
pogorszenia sie parametréow wzrokowych lub anatomicznych.
Z uwagi, iz na etapie analizy problemu decyzyjnego w zidentyf kowanych
badaniach schemat BRO zaktadat stosowanie leku w dawce 6 mg (0,05)
w schemacie, w ktérym po podaniu 3 pierwszych dawek (podawanych
w odstepach, co 4 tygodnie), kolejne wstrzyknigcia leku nastepowaty,
co12lub 8 tygodni, w zaleznosci od oceny aktywnosci choroby,
bez mozliwosci stosowania bardziej elastycznego schematu
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi

oceniajacego

po 12 miesigcach terapii, badania te zostaly uwzglednione w analizie.
Dawkowanie to jest zgodne z zapisami zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego.

Komparator

Aflibercet (AFL) 2 mg (0,05 ml) w postaci iniekcji doszklistkowej podawany
w odstepach miesiecznych (przez 3 kolejne miesigce) nastepnie,
co 2 miesigce. Po pierwszych 12 miesigcach leczenia AFL odstep
pomigdzy dawkami moze byé wydtuzony lub skrécony (kolejne dawki
podaje sie w przypadku pogorszenia sie parametrow wzrokowych
lub anatomicznych).

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

Z uwagi, iz na etapie analizy problemu decyzyjnego we wszystkich
zidentyfikowanych badaniach umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
BRO z AFL, schemat dawkowania AFL zaktadat sztywne odstepy pomiedzy
kolejnymi dawkami, (co 8 tyg.) oraz majgc na uwadze fakt, ze wyniki
poréwnania bezposredniego sg najbardziej wiarygodnym Zrodtem
informacji o relatywnej skutecznosci i bezpieczehnstwie ocenianych
interwencji, do niniejszej analizy witgczano réwniez badania,
w ktorych schemat dawkowania AFL po 3 kolejnych wstrzyknieciach
(w odstepach  miesigcznych) podawany by, co 2 miesigce
(réwniez po pierwszych 12 miesigcach terapii.

Punkty
koncowe

Skutecznosc¢ (dane zbierane po roku i na koniec okresu obserwacji).
*  ostros¢ wzroku:
0 zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA)
wzgledem wartosci baseline,

0 odsetek pacjentéw z poprawg BCVA o 215 liter wzgledem
baseline,

0 odsetek pacjentéw z pogorszeniem BCVA o 215 liter wzgledem
baseline,

*  odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie co 12 tygodni
(q12w),

¢ $rednia liczba dawek leku,
*  aktywnos$¢ choroby*,
*  parametry anatomiczne oka:

0 obecnos$¢ ptynu srédsiatkdwkowego (IRF),

0 obecnos$¢ ptynu podsiatkéwkowego (SRF),

0 obecnos$¢ ptynu pod nabtonkiem pigmentowym siatkdwki
(subRPEF)

0 zmiana grubosci centralnej siatkdwki,

0 zmiana wie ko$ci obszaru neowaskularyzacji naczyniéwkowej
(CNV),

jakos¢ zycia.

* W przypadku oceny aktywno$ci choroby uwzglednione zostang wyniki
na zakonczenie fazy wstepnej.

Bezpieczenstwo (dane zbierane na koniec okresu obserwacii)

»  zdarzenia niepozgdane ogotem (AE): okulistyczne, nieokulistyczne,

»  ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem (SAE): okulistyczne,
nieokulistyczne,

»  utrata z badania z powodu AE,

«  wybrane okulistyczne zdarzenia niepozgdane z podziatem na
poszczegdlne zdarzenia:

o krwotok spojowkowy, zmniejszona ostros¢ widzenia, bdl oka,
odfgczenie ciata szklistego, krwotok w obrebie siatkdwki,
mety w ciele szklistym, podraznienie oka, uczucie obecnosci
ciata obcego w oku, nasilone tzawienie, zapalenie powiek,
suchosc¢ oka, przekrwienie oka, Swigd oka, zwiekszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego, zaéma,

»  zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania:

0 zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z doszklistkowym
podaniem anty-VEGF: zwigkszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego, zaéma urazowa, zapalenie
wewnatrzgatkowe (zapalenie bfony naczyniowej oka, teczéwki,
ciata szklistego), odwarstwienie siatkéwki, przedarciowe
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

odwarstwienie siatkowki, przedarcie nabtonka barwnikowego,
niedroznos¢ tetnicy siatkowki;
o tetnicze powikiania zakrzepowo-zatorowe ogétem,
o krwotoki niedotyczgce oczu ogétem,
e zgon

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem Ilub bez,
bezposrednio poréwnujgce BRO wzgledem AFL.

Wigczone zostang takze przeglady systematyczne literatury naukowej
Typ badan odnoszgce sie do ocenianej interwencji, w ktérych dane dotyczace

interwencji zestawiono ilosciowo (metaanaliza, poréwnanie posrednie)
oraz badania przedstawiajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BRO
wzgledem komparatora (AFL) w codziennej praktyce klinicznej
(dane typu real world data, RWD).

W analizie uwzglednione zostang dowody naukowe bez wzgledu na forme
publikacji, w tym: abstrakty konferencyjne, postery, publikacje
uzupetniajgce do badan, w tym raporty z badan klinicznych.

Dodatkowe kryteria wigczenia:

liree Ltz badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim,

. badania, w ktérych podano, co najmniej 3 dawki leku
(faza nasycajaca),
. badania, w ktérych wyniki raportowano, po co najmniej 6 mies.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library), rejestrach badan
klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), stronach raportujgcych wyniki badani klinicznych
(FDA, EMA), w tym strony producenta (Novartis). Ostatnia aktualizacje wyszukiwania Wnioskodawca
przeprowadzit 29 kwietnia 2020 roku.

W dniu 12.10.2020 Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce.
W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wigczono 3 badania eksperymentalne dla poréwnania BRO vs AFL opisane
w 15 publikacjach (Dugel 2019, Singh 2019, Raport FDA, Raport EMA, ChPL FDA (Beovu), Clinical Trials
(NCT02307682), Clinical Trials (NCT02434328), Protokdt z badania HAWK, Protokét z badania HARRIER,
Przeglad EUnetHTA, Raport FDA, Raport ze strony Novartis, Dugel 2017, NCT01796964). W wyniku
wyszukiwania aktualizacyjnego przeprowadzonego przez Agencje dodatkowo wigczono publikacje Dugel 2020.

Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 1 przeglad systematyczny PTJAQ9 (raport EUnetHTA), w ktérym poréwnano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematoéw terapii anty-VEGF w leczeniu wAMD. W wyniku wyszukiwania
aktualizacyjnego przeprowadzonego przez Agencje dodatkowo wtgczono publikacje Ye 2020.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

finansowania:
Alcon Research

Liczba ramion: 2
Randomizacja: tak;
Zaslepienie: tak (podwojne)
Typ hipotezy: Non-inferiority*

Liczba pacjentéw:
BRO: 360

AFL: 360
Interwencje:

Interwencja badana:

3 comiesigczne dawki
nasycajgce nastepnie BRO
co 12 tygodniu (q12w)

u pacjentéw bez aktywnosci
choroby w 16 tyg.

lub co 8 tygodni (g8w)

w przypadku pacjentow

z aktywng chorobg

w 16 tygodniu.

Pacjenci, ktérzy byli leczeni

w schemacie g8w pozostawali
na nim do konca badania.
Pacjenci leczeni q12w, mogli
przej$¢ na schemat q8w

w przypadku stwierdzenia
aktywnos$ci choroby na wizycie
kontrolnej.

Interwencja kontrolna:

3 comiesigeczne dawki
nasycajgce nastepnie AFL,
co 8 tygodni (g8w)

Podtyp wg AOTMIT: IIA

Ogolne ryzyko btedu (RoB2):

niskie

Okres obserwacji: do 96 tyg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HAWK Randomizowane, Kryteria witgczenia: |-rzedowy PK:
(Dugel 2019, wieloosrodkowe badanie 1. Pisemna zgoda na udziat w badaniu; ¢ zmiana BCVA
Dugel 2020, kliniczne fazy Ill z podwojnym 2. Wiek 250 lat podczas skriningu; w 48 tygodniu
Singh 2019, zaslepieniem zaprojektowane | 3. Aktywne obszary neowaskularyzacii wzgledem wartosci
raport FDA, w celu poréwnania naczyniéwkowa (CNV) w nastepstwie AMD poczatkowej,
raport EMA skutecznosci i bezpieczenstwa obejmujgce pole centraine (obszar okregu
2020, ChPL stosowania BRO i AFL o $rednicy 1 mm od dotka $rodkowego Il-rzedowe PK:

FDA (Beovu) w leczeniu wysigkowej w badaniu obrazowym); e Srednia zmiana BCVA
.. postaci AMD 4.  Obszar CNV (w tym klasycznej i ukrytej) w okresie od 36.
Zrédio obejmujacy >50% zmiany; Do 48. tygodnia

5.  IRF i/lub SRF w polu centralnym;
6. BCVA: 78-23 litery w skali ETDRS.

Kryteria wykluczenia:

1. Infekcje wewnatrzgatkowe lub okotogatkowe
lub aktywny stan zapalny wewnatrzgatkowy w
ktérymkolwiek z oczu;

2. Zwidknienie w polu centralnym w oku badanym
lub zanik geograficzny;

3. Catkowity obszar zwtdknienia obejmujgcy >50%
zmiany w oku badanym;

4. Krwawienie podsiatkbwkowe obejmujgce dotek
srodkowy i/lub 250% zmiany w oku badanym;

5. Woczeséniejsze leczenie za pomocag
zarejestrowanych preparatow lub terapii
eksperymentalnych;

6. Przebyte lub aktywne zmiany w obrebie
badanego oka, ktére mogtyby zaburzy¢ przebieg
badania;

7. Pekniecie lub odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkéwki w oku badanym;

8. Obecny lub przebyty (w ciggu ostatnich 4 tyg.)
krwotok do ciata szklistego;

9. Operacja chirurgii refrakcyjnej lub inny zabieg
na gatce ocznej w okresie 90 dni
przed rozpoczeciem badania;

10. Przebyty zabieg keratoplastyki lub witrektomii,
fotokoagulaciji laserowej siatkdwki, chirurgiczne
lub laserowe leczenie AMD;

11. Niekontrolowana jaska zdefiniowana
jako cisnienie $rodgatkowe >25 mmHg w trakcie
leczenia lub wedtug oceny badacza;

12. Afakia i/lub brak torebki tylnej soczewki w oku
badanym;

13. Leczenie kortykosteroidami stosowanymi
miejscowo do oka przez okres 60 dni lub wiecej
w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem badania;

14. Leczenie kortykosteroidami systemowymi
przez okres 30 dni lub wiecej w ciggu 90 dni
przed rozpoczeciem badania
(dopuszczalne stosowanie niskich, statych dawek
<10 mg prednizolonu lub odpowiednika
przez okres 90 dni lub wiecej oraz stosowane
donosowo, wziewnie lub naskérnie);

15. Wczesniejsza radioterapia w okolicy badanego
obszaru;

16. Wczesniejsze leczenie w obrebie drugiego oka
z zastosowaniem afl berceptu, bevacizumabu
lub pegaptyn bu w okresie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania lub ranibizumabu
w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;

17. Kobiety w cigzy lub w okresie laktacji;

18. Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce
skutecznych metod antykoncepcji;

badania wzgledem
wartosci poczatkowej;
e odsetek pacjentow
leczonych BRO
w schemacie q12
w 48 tygodniu terapii;
e ocena wartosci
predykcyjnej
pierwszego cyklu
leczenia BRO
w schemacie q12
do utrzymania
schematu q12
az do 48. tygodnia
terapii (odsetek
pacjentéw leczonych
BRO w schemacie q12
po 48 tygodniach
w grupie,
ktora w pierwszym
cyklu otrzymata BRO
w schemacie q12)
e zmiana BCVA
do 96 tygodni leczenia
wzgledem wartosci
poczatkowej
e obecnos¢ aktywnosci
choroby w 16. tygodniu
e parametry
anatomiczne: SRF,
IRF, sub-RPEF, CST,
obszar CNV
e ocena jakosci zycia
za pomocg
kwestionariusza
VFQ-25
e ocena bezpieczenstwa
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Zaslepienie: tak
Typ hipotezy: Non-inferiority

Liczba pacjentéw:
BRO: 370

AFL: 369
Interwencje:

Interwencja badana:

3 comiesigczne dawki
nasycajgce, nastepnie, BRO
co 12 tygodniu (q12w)

u pacjentoéw bez aktywnosci
choroby w 16 tyg.

lub co 8 tygodni (q8w)

w przypadku pacjentow

z aktywng chorobg w

16 tygodniu. Pacjenci,

ktorzy byli leczeni w schemacie
g8w pozostawali na nim

do konca badania.

Pacjenci leczeni q12w, mogli
przej$¢ na schemat q8w

w przypadku stwierdzenia
aktywnosci choroby na wizycie
kontrolnej.

Interwencja kontrolna:

3 comiesigeczne dawki
nasycajace, AFL co 8 tygodni

(g8w)
Podtyp wg AOTMIT: IIA

Ogolne ryzyko btedu (RoB2):
niskie

Okres obserwacji: do 96 tyg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
19. Udziat w innym badaniu klinicznym w okresie
30 dni lub 5-krotnego okresu péttrwania badanej
interwencji przed rozpoczeciem badania;
20. Systemowa terapia antyangiogenna w okresie
90 dni przed rozpoczeciem badania;
21. Udar lub zawat serca w okresie 90 dni
przed rozpoczeciem badania;
22. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
definiowane jako cisnienie skurczowe
>160 mmHg lub rozkurczowe 2100 mmHg
w czasie skriningu
HARRIER Randomizowane, Kryteria wlaczenia: I-rzedowy PK:
(Dugel 2019, wieloosrodkowe badanie 1. Pisemna zgoda na udziat w badaniu; e zmiana BCVA
Singh 2019, kliniczne fazy Il z podwéjnym | 2. Wiek =50 lat podczas skriningu; w 48 tygodniu
raport FDA, zaslepieniem zaprojektowane 3. Aktywne obszary neowaskularyzacji wzgledem wartosci
Raport EMA, w celu poréwnania naczyniéwkowa (CNV) w nastepstwie AMD poczatkowej
NCT02307682, skutecznosci i bezpieczenstwa Obejmujace po|e centralne (obszar okregu I d PK:
NCT02434328) | stosowania BRO i AFL o $rednicy 1 mm od dotka $rodkowego “Tzedowe TR
. w leczeniu wysigkowe; w badaniu obrazowym); * Srednia zmiana BCVA
Zrédto ostaci AMD o ; w okresie od 36.
i TS p 4. Obszar CNV (w tym klasycznej i ukrytej) Do 48. tyaodni
—_ Liczba ramion: 2 obejmujgcy >50% zmiany; - tygodnia
Alcon o 5. IRF illub SRF w polu centralnym; badania wzgledem N
Research Randomizacja: tak; 6. BCVA: 78-23 litery w skali ETDRS. wartosci poczgtkowej;

Kryteria wykluczenia:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Infekcje wewnatrzgatkowe lub okotogatkowe
lub aktywny stan zapalny wewnatrzgatkowy

w ktérymkolwiek z oczu;

Zwtbdknienie w polu centralnym w oku badanym
lub zanik geograficzny;

Catkowity obszar zwtdknienia obejmujgcy >50%
zmiany w oku badanym;

Krwawienie podsiatkébwkowe obejmujgce dotek
srodkowy i/lub 250% zmiany w oku badanym;
Wczesniejsze leczenie za pomoca
zarejestrowanych preparatow lub terapii
eksperymentalnych;

Przebyte lub aktywne zmiany w obrebie
badanego oka, ktére mogtyby zaburzyé¢ przebieg
badania;

Pekniecie lub odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkéwki w oku badanym;
Obecny lub przebyty (w ciggu ostatnich 4 tyg.)
krwotok do ciata szklistego;

Operacja chirurgii refrakcyjnej lub inny zabieg
na gatce ocznej w okresie 90 dni przed
rozpoczeciem badania;

Przebyty zabieg keratoplastyki lub witrektomii,
fotokoagulacji laserowej siatkdwki, chirurgiczne
lub laserowe leczenie AMD;

Niekontrolowana jaska zdefiniowana

jako cisnienie srodgatkowe >25 mmHg w trakcie
leczenia lub wedtug oceny badacza;

Afakia i/lub brak torebki tylnej soczewki w oku
badanym;

Leczenie kortykosteroidami stosowanymi
miejscowo do oka przez okres 60 dni lub wiecej
w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem badania;
Leczenie kortykosteroidami systemowymi
przez okres 30 dni lub wiecej w ciggu 90 dni
przed rozpoczeciem badania

(dopuszczalne stosowanie niskich, statych dawek
<10 mg prednizolonu lub odpowiednika

przez okres 90 dni lub wiecej oraz stosowane
donosowo, wziewnie lub naskérnie);
Wczesniejsza radioterapia w okolicy badanego
obszaru;

Wczesniejsze leczenie w obrebie drugiego oka
z zastosowaniem afl berceptu, bevacizumabu

e odsetek pacjentow
leczonych BRO
w schemacie q12
w 48 tygodniu terapii;

e ocena wartosci
predykcyjnej
pierwszego cyklu
leczenia BRO
w schemacie q12
do utrzymania
schematu q12
az do 48. tygodnia
terapii
(odsetek pacjentéw
leczonych BRO
w schemacie q12
po 48 tygodniach
w grupie,
ktora w pierwszym
cyklu otrzymata BRO
w schemacie q12)

e zmiana BCVA
do 96 tygodni leczenia
wzgledem wartosci
poczatkowej

e obecnos¢ aktywnosci
choroby w 16. tygodniu

® parametry
anatomiczne: SRF,
IRF, sub-RPEF, CST,
obszar CNV

e ocena jakosci zycia
za pomocg
kwestionariusza
VFQ-25

e ocena bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
lub pegaptyn bu w okresie 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania lub ranibizumabu
w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;
17. Kobiety w cigzy lub w okresie laktacji;
18. Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce
skutecznych metod antykoncepcj;
19. Udziat w innym badaniu klinicznym w okresie
30 dni lub 5-krotnego okresu péitrwania badanej
interwencji przed rozpoczeciem badania;
20. Systemowa terapia antyangiogenna w okresie
90 dni przed rozpoczeciem badania;
21. Udar lub zawat serca w okresie 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania;
22. Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze
definiowane jako ci$nienie skurczowe
2160 mmHg lub rozkurczowe 2100 mmHg
w czasie skriningu.
OSPREY Randomizowane, Kryteria wilaczenia: I-rzedowy PK:
(Dugel 2017, wieloosrodkowe badanie 1. Pisemna zgoda na udziat w badaniu; e zmiana BCVA
NCT01796964, kliniczne fazy Il z podwoéjnym 2. Wiek 250 lat podczas skriningu; w 12. tygodniu
C-12-006, zaslepieniem zaprojektowane 3. Nieleczone, aktywne obszary CNV w nastepstwie wzgledem wartosci
Joussen 2007) w celu poréwnania AMD; poczatkowej
. . skutecznos$ci i bezpieczenstwa | 4, Zmiany poddotkowe i okotodotkowe, w przypadku ) )
fZ_ro& . stosowania BRO i AFL zmian okotodotkowych wysigk musi obejmowaé I rzgdowe PK:
Iinansowania: w leczeniu Wys|ekowej centrum dO’fka; ® Zmiana BCVA
Alcon postaci AMD 5. Obszar CNV (w tym klasycznej i ukrytej) w 16. tygodniu
Research wzgledem wartosci

Liczba ramion: 2
Randomizacja: tak;
Zaslepienie: tak (podwdjne)
Typ hipotezy: Non-inferiority

Liczba pacjentéw:
BRO: 44
AFL: 45

Interwencje:
Interwencja badana:

3 comiesigczne dawki
nasycajagce BRO lub AFL

(w zaleznosci od przydzielonej
interwencji), nastepnie BRO —
3 dawki g8w, pdzniej q12w,

Interwencja kontrolna:

3 comiesigeczne dawki
nasycajace, AFL co 8 tygodni

(g8w)

Od 40. tygodnia badania

na wizycie kontrolnej,

na ktérej nie planowano
iniekciji, zaslepiony lekarz mogt
podja¢ decyzje o podaniu
aktywnego leczenia,

jesli w jego opinii byto

to konieczne (po potwierdzeniu
ze sponsorem). Podobnie

w przypadku podania iniekcji
pozorowanej, lekarz moégt pojgc
decyzje o podaniu aktywnego
leczenia, jesli w jego opinii byto
to medycznie uzasadnione.

Podtyp wg AOTMIT: IIA

Ogolne ryzyko btedu (RoB2):
niskie

obejmujgcy >50% zmiany;

6. Centralna czes$¢ dotka nie objeta zwtdknieniem
lub atrofig;

7. Krwotok podsiatkéwkowy (jesli obecny) stanowi
<50% powierzchni zmiany i nie obejmuje obszaru
dotka;

8. BCVA: 78-23 litery w skali ETDRS;

9. Woysiek widoczny w angiografii fluoresceinowej
i IRF, SRF lub sub-RPEF w spektralnej OCT
dna oka;

10. BCVA w drugim oku (niebadanym) >20 w skali
ETDRS (20/400 w skali Snellena).

Kryteria wykluczenia:

1. Infekcje wewnatrzgatkowe lub okotogatkowe
lub aktywny stan zapalny oka (dotyczy obu oczu);

2. Woczesniejsze leczenie wAMD za pomoca
zarejestrowanych preparatow lub terapii
eksperymentalnych innych niz suplementacja
witaminowa (dotyczy oka badanego);

3. Przebyte lub aktywne choroby plamki zéttej
lub siatkowki, inne niz wAMD
(dotyczy oka badanego);

4. Inne wspotistniejgce stany w obrebie badanego
oka, ktére w opinii badacza mogg wymagac
interwencji medycznej lub chirurgicznej w trakcie
badania w celu zapobiegania lub leczenia utraty
wzroku lub ktére moga ogranicza¢ uzyskanie
poprawy ostrosci wzroku za pomocg badanego
produktu;

5. Peknigcie lub surowicze odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkdwki pod dotkiem Srodkowym;

6. Obecne krwawienie do ciata szklistego
lub regmatogenne odwarstwienie siatkdwki
w wywiadzie;

7. Niekontrolowana jaskra
(cis$nienie wewnatrzgatkowe >25 mmHg,
stosowane leki lub zgodnie z oceng badacza);

8. Choroba oka, ktéra w opinii badacza moze
wptywaé na ostrosé widzenia
(dotyczy oka badanego);

9. Przebyte zabiegi chirurgiczne w obrebie
badanego oka (keratoplastyka, witrektomia,

poczatkowe;j

e zmiana w czasie
BCVA wzgledem
wartosci poczatkowej

e zmiana CST
na podstawie badania
spektralnej OCT

e obecnos¢ SRF i IRF
na podstawie badania
spektralnej OCT

e ocena bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka Populacja

Punkty koncowe

Okres obserwacji: do 56 tyg.

badanego oka w okresie 90 dni
przed skriningiem;

trwania badania;

13. Stan zdrowia, ktéry w opinii badacza

podawanie produktu;

14. Odchylenia od normy w badaniach

stosowanych interwencji;

w protokole;

W okresie okreslonym w protokole.

fotokoagulacja panretinalna, zabiegi na siatkéwce
lub inne zabiegowe leczenie AMD lub operacja
zacmy, laserowa korekcja wzroku w okresie
3 miesiecy przed przystapieniem do badania);

10. Miejscowe leczenie kortykosteroidami w obrebie

11. Miejscowe stosowanie kortykosteroidéow do oka
przez >30 dni w okresie 90 dni przed skriningiem
oraz pacjenci w trakcie lub planujgcy rozpoczecie
>30 dniowe;j terapii pokrywajgcej sie z czasem

12. Wczesniejsza radioterapia badanego obszaru;
uniemozliwia odbycie zaplanowanych wizyt

kontrolnych, ukonczenie badania lub bezpieczne

diagnostycznych, ktére zdaniem badacza
uniemozliwiajg przystapienie do badania;
15. Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow

16. Kobiety w wieku rozrodczym: w okresie laktaciji,
planujgce zajscie w cigze lub nie stosujgce
skutecznych metod antykoncepcji okreslonych

17. Udziat w badaniu innych lekéw lub urzgdzen

* Non-inferiority dla | rz. punktu koncowego; w przypadku wykazania non-inferiority dodatkowa analiza (potwierdzajgca) testujaca przewage

(superiority) BRO nad AFL w odniesieniu do zmniejszenia CST, SRF i/lub IRF, aktywnosci choroby w 16. tyg.

Charakterystyka badanych punktéw koricowych

Tabela 12. Definicje punktéw koncowych [na podstawie AK Wnioskodawcy]

Punkt koncowy

HAWK / HARRIER

OSPREY

Zmiana BCVA

Srednia zmiana liczby liter odczytanych w skali ETDRS wzgledem warto$ci baseline dla oka badanego.
W przypadku, gdy ostro$¢ wzroku byta oceniana z odlegtosci 4 m, BCVA byta réwna liczbie odczytanych liter
plus 30, natomiast jesli z odlegtosci 1 m (u oséb z ograniczonym widzeniem), BCVA byta réwna liczbie
odczytanych liter. Zwigkszenie liczby liter w stosunku do baseline oznacza poprawe ostro$ci wzroku.

Odsetek pacjentow

Poprawa o 215 liter odczytanych w skali ETDRS w stosunku

BCVA o 215 liter

do wartosci baseline. Oceniane dla oka badanego, analiza LOCF.

z pop;i\év?itIZ?VA ° do wartosci baseline. Oceniane dla oka badanego, analiza LOCF. bd
Odsetek pacjgntow Pogorszenie o 215 liter odczytanych w skali ETDRS w stosunku
Z pogorszeniem bd

Grubos¢ siatkowki

Srednia zmiana grubosci siatkéwki w polu centralnym (CST)
w stosunku do wartosci baseline w badaniu OCT.
CST zdefiniowane jako grubos$c siatkdwki w obszarze o $rednicy 1 mm
od dotka $srodkowego. Redukcja grubos$ci CST oznacza poprawe.

Srednia zmiana grubosci w polu
centralnym (CST) w stosunku
do wartosci baseline. Redukcja
grubosci CST oznacza poprawe.

Obecnosé SRF i/lub
IRF

Odsetek pacjentéw z obecnoscig SRF i/lub IRF w badaniu SD-OCT.
IRF zdefiniowany byt jako hiporefleksyjna przestrzen w obrebie
siatkdwki, bez uwzglednienia hiperrefleksyjnej granicy odpowiadajacej
zewnetrznym tubulacjom siatkéwki.

SRF zdefiniowany jako hiporefleksyna przestrzen ograniczona
wewnetrznie warstwg fotoreceptorow i zewnetrznie przez nabtonek
barwnikowy siatkowki.

Odsetek pacjentéw z obecnoscig
SRF i/lub IRF w badaniu SD-OCT.

Wielkosé CNV

Srednia zmiana CNV (obszar nowych naczyn krwiono$nych w warstwie
naczyniowki siatkéwki) w badaniu angiografii fluoresceinowej
w stosunku do wartosci baseline.

bd

Jakos¢ zycia

Srednia zmiana wyniku catkowitego kwestionariusza NEI VFQ-25
w stosunku do wartosci baseline.

bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/96




Beovu (brolucizumab) 0T.4331.37.2020

Punkt koncowy HAWK / HARRIER OSPREY
Zdarzenia niepozadane raportowane
Zdarzenia niepozgdane raportowane jako zdarzenia niepozgdane jako zdarzenia niepozgdane
. zaistniate w trakcie leczenia (TEA, ang. treatment emergent adverse zaistniate w trakcie leczenia
Zdarzenia S . . )
niepozadane evenFs) i zalstnla_’fe_w tral_(me leczenia zmiany w parametrach (TEA, ang. treatment emerg_ent
okulistycznych i nieokulistycznych. Zdarzenia niepozgdane adverse events). Zdarzenia
raportowane zgodnie ze stownikiem MedDRA. niepozgdane raportowane zgodnie

ze stown kiem MedDRA.

Tetnicze zdarzenia Jakiekolwiek zdarzenie zakrzepowo-zatorowe zgodnie

zakrzepowo-zatorowe z MedDRA v 20.1 bd

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka biledu systematycznego badan RCT wg zalecen Cochrane
(Risk of Bias version 2), ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan HAWK, HARRIER, OSPREY wg. zalecen Cochrane
na podstawie AK Wnioskodawcy

Kategorie HAWK HARRIER OSPREY

Ryzyko btedu wynikajace z procesu

U Niskie Niskie Niskie
randomizacji

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw
od przypisanych interwencji Niskie Niskie Niskie
(efekt przypisania do interwencji)

Brakujace dane o wynikach Niskie Niskie Niskie
Ryzyko bledlt: przy pomiarze punktu Niskie Niskie Niskie
oncowego
Ryzyko btedu przy sel_ekql raportowanego Niskie Niskie Niskie
wyniku
OGOLNE RYZYKO BLEDU Niskie Niskie Niskie

HAWK (NCT02307682) i HARRIER (NCT02434328) to randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
badania lll fazy przeprowadzone w ukfadzie grup rownolegtych, zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa BRO wzgledem AFL w leczeniu pacjentéw z wAMD, ktorzy nie stosowali wczeéniej terapii
anty-VEGF. Kryteria kwalifikacji do badan przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1. ,Charakterystyka badan wtgczonych
do przeglagdu Wnioskodawcy”. W pracy HAWK w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1:1 pacjenci
zostali przydzieleni do jednego z trzech ramion badania (1) BRO 3 mg g12w/q8w, (2) BRO 6 mg gl2w/q8w,
(3) AFL 2 mg g8w. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla zarejestrowanej dawki BRO, tj. 6 mg
gl2w/q8w. Natomiast w badaniu HARRIER pacjenci zostali przydzieleni w sposoéb losowy (w stosunku 1:1)
do jednej z dwoéch grup: (1) BRO 6 mg gl2w/q8w, (2) AFL 2 mg g8w. Badano tylko jedno oko chorego.
Poczatkowo wszystkim uczestnikom badania podawano 3 dawki nasycajgce BRO Ilub AFL w iniekcji
doszklistkowej w odstepie 4-tygodniowym zgodnie z przypisang interwencjg. Nastepnie BRO stosowano,
€0 12 lub co 8 tygodni (q12w/q8w). Po zakonczeniu fazy nasycenia, w celu oceny zasadnosci stosowania BRO
w schemacie gq12w dokonano oceny aktywnosci choroby w 16. i 20. tygodniu terapii. W przypadku pacjentow,
u ktérych nie obserwowano tej aktywnosci kolejna iniekcja podawana byta, co 12 tyg. (q12w), a przy stwierdzonej
aktywnosci, BRO podawany byt czesciej, tj. w schemacie g8w. Pacjenci, u ktérych podjeto decyzje o stosowaniu
schematu q8w pozostawali na nim do konca badania. W badaniu HAWK kolejne oceny aktywnos$ci choroby
nastepowaty podczas kazdej wizyty, na ktérej podawana byta iniekcja BRO w schemacie q12w. Z kolei w pracy
HARRIER aktywnos¢é choroby byla oceniana dodatkowo po 8 tygodniach od podania BRO qgl2w.
AFL byt podawany w sztywnym schemacie q8w przez caty okres badania. Na kazdej z tych wizyt pacjenci mogli
by¢ zakwalifikowani do czestszego podawania leku w przypadku wykrycia aktywnosci choroby. W obu badaniach
kod randomizaciji zostat wygenerowany komputerowo, a ukrycie kodu alokacji byto zachowane. Badanie opisano,
jako podwojnie zaslepione (zaslepienie uczestnikow badania, oséb oceniajgcych efekty leczenia, personelu
sponsora, analitykbw danych). Zaslepieniu nie podlegata osoba wykonujgca iniekcje doszklistkowa.
W celu zachowania jednakowych odstepéw pomiedzy kolejnymi podaniami leku i tym samym utrzymania
zaslepienia, od 16. tygodnia podawano iniekcje pozorowang. Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym
w obu badaniach byta zmiana BCVA w 48. tygodniu terapii wzgledem wartosci poczatkowe;.
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Dodatkowo oceniano takze inne parametry funkcjonalne i anatomiczne oraz bezpieczenstwo podawanych
iniekcji. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie, ze BRO jest nie gorszy niz AFL (noninferiority) w odniesieniu
do pierwszorzedowego oraz kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych. W celu wykazania noniferiority,
dolna granica przedziatu ufno$ci w odniesieniu do zmiany BCVA (95% CI) musiata by¢ wigksza niz -4 litery,
Dodatkowo, w badaniu HAWK, w przypadku wykazania noninferiority, zaktadano przeprowadzenie analizy
ukierunkowanej na wykazanie przewagi (superiority) BRO nad AFL w odniesieniu do redukcji grubosci siatkowki
w polu centralnym (CST), obecnosci IRF i/lub SRF oraz aktywnosci choroby w 16. tygodniu.
Analize pierwszorzedowych punktéw koncowych i kluczowych drugorzedowych przeprowadzono w populacji
uwzgledniajgcej wszystkich pacjentdéw, ktoérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (mITT). W analizie
stosowano metode ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF, last observation carried forward). Dokonano réwniez
dodatkowych analiz w populacji per-protocol stanowigcej wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku, dla ktérych nie zanotowano wiekszych odstepstw od protokotu w trakcie badania,
ktére w ocenie badacza mogtyby wptywa¢ na ocene skutecznosci w 48. tygodniu badania. Do badah
zrandomizowano odpowiednio 1082 pacjentéw w badaniu HAWK oraz 743 pacjentéw w badaniu HARRIER.
Populacje obu badan byty poréwnywalne pod kgtem charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Okres obserwacji
wynosit 96 tygodni, pierwszorzedowy punkt kohcowy analizowany byt po 48 tygodniach terapii.
Dodatkowo pacjenci z badania HAWK (z osrodkéw ze Standéw Zjednoczonych) mogli uczestniczy¢
w 24-tygodniowej przediuzonej podwojnie zaslepionej fazie badania, ktérej celem byto zebranie danych
0 bezpieczenstwie i skutecznosci BRO w dawce 6 mg przeznaczonego do komercjalizacji. Pacjenci stosujacy
AFL w podstawowej fazie badania kontynuowali terapie AFL, z kolei chorzy otrzymujgcy BRO w dawce 3 lub 6 mg
kontynuowali dalsze leczenie w dawce 6 mg. W badaniu uczestniczyto 45 pacjentéw z grupy otrzymujgcej BRO
6 mg w podstawowej fazie badania oraz 62 pacjentéw z grupy BRO 3 mg i 43 leczonych AFL. Ryzyko btedu
systematycznego (wg Cochrane) w badaniach, oceniono, jako niskie we wszystkich analizowanych domenach
[zrodito: AK Whnioskodawcy]

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w raporcie PTJA09 dla badan HAWK i HARRIER odnotowano ,hiejasne ryzyko btedu
systematycznego” w przypadku niektorych aspektéw zwigzanych z punktami koncowymi w zakresie jakosci zycia
i bezpieczenstwa. Raport EUnetHTA jest zgodny, co do ogdlnego niskiego ryzyka btedu tych badan.

OSPREY (NCT01796964) to badanie Il fazy zaprojektowane, jako randomizowana, podwdjnie zaslepiona,
wieloosrodkowa proba kliniczna w ukladzie grup réwnolegtych, ktorej celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania BRO w dawce 6 mg wzgledem AFL w dawce 2 mg u pacjentéw z wAMD,
ktérzy nie stosowali wczesniej terapii anty-VEGF. Kryteria kwalifikacji do badarn przedstawiono w rozdziale
4.1.3.1. ,Charakterystyka badah wigczonych do przegladu Wnioskodawcy”. W wyniku randomizacji
przeprowadzonej w stosunku 1:1 pacjenci zostali przydzieleni do odpowiednich ramion badania: (1) BRO 6 mg
g8/912w, (2) AFL 2 mg q8w. Badaniu podlegato tylko jedno oko chorego. Wszyscy uczestnicy badania otrzymali
poczgtkowo 3 dawki nasycajgce BRO lub AFL w odstepach 4-tygodniowych zgodnie z przydzielong interwencja.
Nastepnie w grupie AFL iniekcje wykonywano co 8 tygodni przez caty okres badania, natomiast w grupie
stosujgcej BRO pacjenci otrzymali 3 iniekcje co 8 tygodni (q8w), nastepnie co 12 tygodni (q12w), przy czym
w protokole badania przewidziano pewne odstepstwa. Kod randomizacji zostat wygenerowany komputerowo
przy uzyciu technologii interaktywnej odpowiedzi, tym samym ukrycie kodu alokacji byto zachowane.
Badanie opisano, jako podwadjnie zaslepione. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania, osoby oceniajgce efekty
leczenia, personel sponsora, analitycy danych. Z uwagi, iz od 40. tygodnia wystepowaty réznice w dtugosci przerw
pomiedzy kolejnymi iniekcjami w zalezno$ci od zastosowanego schematu (q12w/q8w vs q8w), aby zachowac
jednakowe odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami leku i tym samym zachowac¢ zaslepienie, podawano iniekcje
pozorowang. Mimo zaplanowanego sztywnego terminarza podawania lekéw, w protokole przewidziano pewne
odstepstwa - na wizycie kontrolnej, na ktérej nie planowano iniekcji, zaslepiony lekarz mégt podjg¢ decyzje
0 podaniu aktywnego leczenia, jesli w jego opinii bytlo to konieczne (po potwierdzeniu ze sponsorem).
Podobnie w przypadku podania iniekcji pozorowanej, lekarz mégt pojg¢ decyzje o podaniu aktywnego leczenia,
jesli w jego opinii byto to medycznie uzasadnione. Z tego wzgledu, od 40. tygodnia badania, osoba wykonujgca
iniekcje doszklistkowg i jednoczesnie dokonujgca oceny bezpieczenstwa po iniekcji mogta by¢ swiadoma tego,
ktéry z lekéw byt podawany. Ocena skutecznosci (BCVA) byta dokonywana przez zaslepionego badacza
przez caly okres badania. Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana BCVA wzgledem wartosci
poczgtkowej oceniana w 12. tygodniu terapii. Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana BCVA
wzgledem wartosci poczatkowej w 16. tygodniu. Ocena w 12. i 16. tygodniu dotyczyta schematu podawania
BRO q8w. Dodatkowo oceniano takze inne parametry funkcjonalne ianatomiczne oraz bezpieczenstwo
podawanych iniekcji. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie, ze BRO jest nie gorszy niz AFL (noninferiority)
w odniesieniu do pierwszorzedowego oraz kluczowego drugorzedowego punktu koricowego.
Margines dla hipotezy noninferiority wynosit -5 liter dla dolnego marginesu 95%CI (test jednostronny przy a = 0,1).
Analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow,
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ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, dla ktérych dostepne byty wartosci poczgtkowe BCVA i 21 wynik
w trakcie terapii (mITT). Brakujgce dane imputowano metodg ekstrapolacji ostatniej obserwac;ji
(LOCF, ang. last observation carried forward). Ocene skutecznosci BRO w schemacie q12w
(po zmianie schematu podawania BRO — wydtuzeniu odstepu z q8w na q12w) przeprowadzono u pacjentow,
dla ktérych dostepne byly dane w 32., 44. i 56. tygodniu badania. Do badania zrandomizowano 90 pacjentow,
jednak jeden z pacjentéw z grupy AFL nie otrzymat leczenia, w zwigzku, z czym wyniki analizowano w odniesieniu
do 89 pacjentéw. Dodatkowo, z uwagi, iz jeden z pacjentéw zrandomizowanych do grupy BRO, w skutek pomytki,
otrzymywat AFL przez caly okres badania wyniki analizowano dla 44 pacjentow w grupie BRO i 45 w grupie AFL,
co zgodne jest metodologicznie z zatozeniami analizy non-inferiority. Populacje w obu grupach badania byty
poréwnywalne pod katem charakterystyki wyjsciowej pacjentdéw odnoszacej sie do parametréw funkcjonalnych
i anatomicznych. Okres obserwacji wynosit 56 tygodni. Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) w badaniu
oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych domenach [zrédio: AK Wnioskodawcy].
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4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AK badan zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej.
Przy opracowywaniu wynikéw Whnioskodawca korzystat z MS Excel 2010 i programu do metaanaliz
Sophie v. 1.5.0. i programu do odczytywania danych z wykresu (CurveSnap v. 1.1). W poréwnaniach
bezposrednich wyniki o charakterze dychotomicznym przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osdb,
u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi. W przypadku punktéw ciggtych Wnioskodawca
przedstawiat srednie wartosci ocenianych parametrow po roku obserwacji oraz na koniec okresu obserwacji
wzgledem wartosci wyjsciowej. Wartosci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji
nie przedstawiono danych $rednich. W analizie uwzgledniano réznice surowych srednich wartosci uzyskanych
na koncu badania wylgcznie w przypadku niedostepnosci wynikéw raportowanych w postaci srednich zmian.
Wyniki poroéwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktéw
koncowych, przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz roznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku
istotnego statystycznie prezentowano rowniez wartosci NNT lub NNH. Wyniki poréwnan dla punktéw koricowych
ciggtych prezentowano natomiast w postaci roznicy $rednich wartosci ocenianych parametrow (MD),
a pochodzgce z metaanaliz — w postaci $redniej wazonej réznicy (WMD). W pierwszej kolejnosci korzystano
Z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych
dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05. Poza obliczeniami wiasnymi przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej
przez autoréw prac zrédtowych [Zzrodto: AK Wnioskodawcy].

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

,Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢, majgc na uwadze istnienie ograniczen,
ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Zidentyfikowane badania przeprowadzone zostaty w populacji odbiegajgcej nieco od tej zdefiniowane;j
na potrzeby refundacji. W szczegdlnosci rozbieznosci dotyczg zakresu ostrosci wzroku pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia. Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego populacja refundacyjna
obejmuje pacjentéw z BCVA mieszczgcy sie w zakresie 0,2—-0,8 wedtug tablicy Snellena, co odpowiada
50-80 literom w skali ETDRS. Z kolei do badan dla BRO kwalifikowali sie pacjenci z BCVA mieszgcym sie
w zakresie 23-78 liter. Jednak charakterystyka wyjSciowa gtéwnych badan (HAWK i HARRIER) wskazuje,
ze wigkszos¢ pacjentéw (okoto 70%) miato BCVA wynoszacg >55 liter, Srednio okoto 60 liter.
Dodatkowo wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych na podstawie wyjsciowej BCVA wynoszgcej
<55, 5671 oraz 271 liter wskazujg na zblizone wyniki skutecznosci niezaleznie od wyodrebnionej podgrupy
(p dla interakcji: 0,45). Z duzym prawdopodobieAstwem mozna, wiec wnioskowac, ze zaprezentowane
wskazniki skutecznosci uzyskane w populacji ogoélnej bedg dotyczy¢ rowniez subpopulacji zdefiniowanej
w oparciu o kryteria zaproponowane w projekcie programu lekowego.

2. W zakwalifikowanych pracach AFL podawany byt w statych, 8-tygodniowych, odstepach pomiedzy
iniekcjami, pomimo Zze program lekowy po roku terapii dopuszcza stosowanie AFL w schemacie PRN,
awiec w zaleznosci od aktywnosci choroby, stgd istnieje obawa, ze przedstawione poréwnanie
nie przektada sie w sposéb bezposredni na praktyke kliniczng. Analizujgc ten problem gtebiej nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze zastosowany w badaniu schemat dawkowania AFL wybrany byt na podstawie
dawkowania uwzglednionego w charakterystyce produktu leczniczego obowigzujgcej w chwili rozpoczecia
badan HAWK i HARRIER (schemat sztywny). W tym kontekscie, szczegdlnego znaczenia nabiera fakt,
iz wyniki badan HAWK i HARRIER po 16. tygodniu, a wiec w czasie, gdy schemat dawkowania BRO i AFL
byt identyczny, wskazaty na przewage BRO nad AFL w odniesieniu do aktywnosci choroby oraz poprawy
parametréw anatomicznych. Wyniki te utrzymywaly sie przez caly okres obserwacji.
Mozna, wiec przypuszczac, ze w przypadku zastosowania AFL w schemacie jak w programie lekowym,
réznice te moga sie pogtebié natomiast utrudnione jest wnioskowanie dotyczgce obcigzenia leczeniem.

3. Czes¢ wynikdéw nie zostata opublikowana w peinym tekscie i z tego powodu przedstawiono dane z innych
zrédet, w tym raportow FDA, EMA, ChPL. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz sg to dane, ktére zostaty uzyte
w procesie rejestracji lekbw przez agencje regulatorowe i w zwigzku z powyzszym cechujg sie
wysokg wiarygodnoscig.

4. Badania obejmujg wytgcznie populacje pacjentdow wczesniej nieleczonych. Zgodnie z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego dla Beovu nie ma jednak przeciwskazan, aby BRO stosowaé
u pacjentoéw juz wczesniej poddanych terapii anty-VEGF. Analogiczna sytuacja (brak badan rejestracyjnych
w populacji wczesniej leczonych) dotyczyta takze preparatow Eylea oraz Lucentis.
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5. W przypadku niektérych punktow koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie

Z niepewnoscig odczytu oraz zmniejszeniem precyzji wyniku.

6. Nie odnaleziono badan poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki klinicznej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W obu badaniach HAWK i HARRIER, badane oko kazdego pacjenta musiato by¢ wczesniej nieleczone
jakimikolwiek lekami anty-VEGF. Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa brolucizumabu, jako leczenia
drugiego lub trzeciego rzutu. Wskazanie terapeutyczne dla brolucizumabu i wnioskowany program lekowy
nie ma ograniczeh w zakresie wczesniejszych terapii anty-VEGF;

W badaniach HAWK i HARRIER czas trwania leczenia i czas obserwacji wynosit do 96 tygodni.
Dlatego dtugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo brolucizumabu nie sg znane. W praktyce klinicznej
czas trwania leczenia czesto przekracza 2 lata [PTJAQ09];

Brolucizumab poréwnywano tylko z afliberceptem 2 mg w ustalonej dawce, co 8 tyg., a nie z innymi
schematami dawkowania (np. pro re nata [PRN] lub leczy¢ i rozszerza¢ [TREX]) powszechnie stosowanymi
w praktyce klinicznej. Poniewaz schematy dawkowania brolucizumabu i afliberceptu byly rézne w badaniach
HAWK i HARRIER, projekt badania nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych
obcigzenia leczeniem (czestotliwosci wstrzyknie¢) miedzy tymi dwoma schematami. Konieczne bylyby dalsze
badania obejmujgce poréwnywalne schematy leczenia [PTJAQ09].

W badaniach HAWK i HARRIER w przeciwienstwie do rzeczywistej praktyki klinicznej, w grupie leczonej
brolucizumabem, w ktérej zmieniono leczenie z q12w na q8w w oparciu 0 ocene aktywnosci choroby,
nie byto mozliwosci powrotu do leczenia q12w. W konsekwencji prawdopodobienstwo pozostania
na schemacie q12w w 96 tyg. terapii moze by¢ niedoszacowane [Dougel 2020].

Wszystkie badania RCT wigczone do analizy zostaly zaprojektowane w celu wykazania, ze BRO
jest nie gorszy od AFL w odniesieniu do S$redniej zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(analiza non-inferiority, z marginesem wynoszacym -4 litery dla dolnej granicy 95%CIl w badaniach
HAWK/HARRIER i -5 liter w OSPREY), dodatkowo w badaniu HAWK w przypadku wykazania non-inferiority
zatozono przeprowadzenie analizy testujgcej przewage BRO nad AFL w odniesieniu do drugorzedowych
punktow kohcowych oceniajgcych parametry anatomiczne oka.

Biorgc pod uwage wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego badan nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki
metaanalizy, w zakresie skutecznosci, wskazujg, ze u istotnie mniejszej liczby pacjentéw leczonych BRO
wystepuje aktywno$¢ choroby w badanym oku w stosunku do chorych otrzymujgcych AFL po 16 tygodniach
leczenia. Punkty koncowe, gdzie BRO uzyskat przewage nad AFL to takze: obecno$¢ piynu
Srédsiatkbwkowego i/lub podsiatkéwkowego, obecnos¢ ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkéwki
oraz zmniejszenie obrzeku siatkdwki wyrazonego znamienng statystycznie redukcjg grubosci siatkowki
w polu centralnym. Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg natomiast na istotne statystycznie czestsze
wystepowanie AE zwigzane z lekiem, SAE ogétem oraz niektérych zdarzen niepozgdanych specjalnego
zainteresowania u pacjentéw leczonych BRO w stosunku do pacjentéw leczonych AFL.

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii anty-VEGF w przypadku pacjentéw z chorobg
obejmujgcag oboje oczu. Zgodnie z ChPL Beovu: ,Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
brolucizumabu podawanego jednoczesnie do obojga oczu”.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to pacjenci powyzej 45. roku zycia z wysiekowg (neowaskularng) postacig zwyrodnienia
plamki z6ttej zwigzanag z wiekiem.

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 3 badan RCT — HAWK (lll faza), HARRIER (lll faza) i OSPREY (Il faza).
Sg to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione préby kliniczne Il fazy zaprojektowane w celu
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BRO wzgledem AFL u pacjentdw z wAMD,
ktérzy nie stosowali wczesniej terapii anty-VEGF.

W pierwszej kolejnosci Wnioskodawca korzystat z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje
ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.

Dodatkowo odnaleziono 2 opracowania wtérne (PTJAQ9, Ye 2020), w ktérych poréwnano skutecznosc
i bezpieczenstwo schematow terapii anty-VEGF w leczeniu wAMD.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty korncowe:
e ostro$¢ wzroku:
o zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) wzgledem wartosci baseline,
o odsetek pacjentéw z poprawg BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
o odsetek pacjentdw z pogorszeniem BCVA o 215 liter wzgledem baseline,
e odsetek pacjentéw leczonych BRO w schemacie co 12 tygodni (q12w),
e Srednia liczba dawek leku,
e aktywnos¢ choroby,
e parametry anatomiczne oka:
obecnosé ptynu srodsiatkowkowego (IRF),
obecnos¢ ptynu podsiatkdwkowego (SRF),
obecno$¢ ptynu pod nabtonkiem pigmentowym siatkéwki (SUbRPEF)
zmiana grubosci centralnej siatkowki,
o zmiana wielkosci obszaru neowaskularyzacji naczynidwkowej (CNV),
e jakosc¢ zycia.

0O O O O

W ponizszej tabeli przestawiono wyniki dla poréwnania BRO vs AFL w zakresie sredniej zmiany BCVA, sredniej
liczby iniekcji leku, sredniej zmiany CST i Sredniej zmiany wielkosci CNV.

Tabela 14. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania w zakresie sredniej zmiany BCVA, sredniej liczby iniekcji leku,
sredniej zmiany CSTt i sredniej zmiany wielkosci CNV [na podstawie AK Wnioskodawcy]

Okres N BRO AFL BRO vs AFL

obserwacji badan

pPITh® [12% (p)]

Nb Srednia Nk Srednia MD/WMD/LSMD [95% ClI]

SREDNIA ZMIANA BCVA [LICZBA PRZECZYTANYCH LITER NA TABLICY ETDRS] WZGLEDEM WARTOSCI WYJSCIOWYCH DLA
POROWNANIA BRO VS AFL — POPULACJA OGOLNA

AnalizamITT

48 tygodni 3 774 - 774 - WMD = -0,49 [-1,75; 0,76] 0% (0,93)
36-48 tygodni | 2 730 - 729 - WMD = -0,69 [-1,92; 0,53] 0% (0,34)

56 tygodni 1 44 SE=4,9(2,70) | 45 | SE=7,3(2,00) MD = -2,40 [-8,98; 4,18] bd

96 tygodni 2 730 - 729 - WMD = 0,01 [-1,46; 1,49] 0% (0,47)
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Okres “ N ' BRO AFL BRO vs AFL ST
e L U $rednia Nk $rednia MD/WMD/LSMD [95% Cl]
Analiza per-protocol (LOCF) dla | rzedowego punktu konncowego
48 tygodni 2 679 - 653 - WMD = -0,55 [-1,89; 0,78] 0% (0,66)
SREDNIA LICZBA INIEKCJI LEKU DLA POROWNANIA BRO VS AFL
48 tygodni 2 730 6,2 729 6,7 WMD=-0,5 bd
96 tygodni 2 730 10,5 (2,6) 729 11,7 (2,8) WMD=-1,20 [-1,48; -0,92]° bd

SREDNIA ZMIANA CST [uM] WZGLEDEM WARTOSCI WYJSCIOWYCH DLA POROWNANIA BRO VS AFL

48 tygodni 3 774 - 774 - WMD = -39,23 [-52,06; -26,39] 16% , p=0,30
56 tygodni 1 44 -196,8 (20,4) 45 | -180,4 (18,1) MD = -16,4 [-69,91; 37,11] bd
96 tygodni 2 730 - 729 - WMD = -28,34 [-44,30; -12,38] 0% , p=0,46

SREDNIA ZMIANA WIELKOSCI CNV [MM?] WZGLEDEM WARTOSCI WYJSCIOWEJ DLA POROWNANIA BRO VS AFL

48 tygodni 2 730 - 728 - WMD=-0,13 [-0,82; 0,55] 69% , p=0,07

96 tygodni 2 730 - 728 - WMD=-0,18 [-0,96; 0,60] 75% , p=0,04

20bliczenia Wnioskodawcy

bW przypadku metaanalizy podawano wynik testu heterogenicznosci, w przypadku badania pierwotnego warto$¢ p podang
przez autoréw badania

Zgodnie z powyzszg tabelg, metaanaliza wynikéw wykazata, ze terapia BRO pozwala na uzyskanie nie gorszej
poprawy BCVA (mierzonej liczbg dodatkowo przeczytanych liter na tablicy ETDRS) w stosunku do AFL.
Wyniki po zastosowaniu obu terapii byty zblizone zaréwno po pierwszym roku (WMD =-0,49 [-1,75; 0,76]),
jak i po dtuzszym 2-letnim okresie obserwacji (WMD = 0,01 [-1,46; 1,49]). Kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym w badaniach byta sSrednia zmiana BCVA w okresie 36—48. tygodni w stosunku do wartosci wyj$ciowe;j.
Uzyskany wynik metaanalizy dla poréwnania BRO i AFL byt zblizony do wyniku dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, potwierdzajgc tym samym stwierdzenie, ze BRO jest nie gorszy od AFL w odniesieniu do poprawy
BCVA. Analiza warstwowa wykazata, ze obserwowana zaleznos¢ byta zachowana we wszystkich analizowanych
podgrupach, w tym u pacjentéw w wieku <75 lat i 275 lat oraz ze srednig wyjsciowg BCVA <55, 55-71 i =271 liter.
Wyniki fazy przedtuzonej do badania HAWK wskazujg, ze BRO w dodatkowej 24-tygodniowej obserwacji
przyczynia sie do nieznacznej poprawy BCVA w stosunku do warto$ci obserwowanej na poczgtku fazy
przedtuzonej badania.

W pierwszym roku terapii pacjentom leczonym BRO podano srednio 6,2 iniekcji leku, a w przypadku AFL
6,7 iniekcji. Metaanaliza wynikéw wykazata, Zze po 2 latach terapii Srednia liczba iniekcji doszklistkowych byta
istotnie statystycznie nizsza w przypadku podania BRO niz AFL (WMD = -1,20 [-1,48; -0,92]).

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze grubosé¢ siatkéwki w polu centralnym (CST), byla istotnie
statystycznie mniejsza u pacjentéw leczonych BRO w stosunku do chorych otrzymujgcych AFL, co zgodne jest
z celem terapeutycznym. Roznica ta byta istotna statystycznie zaréwno w krétszym, 48-tygodniowym
(WMD = -39,23 um [-52,06; -26,39]), jak i dluzszym 96-tygodniowym okresie obserwacji (WMD = -28,34 um
[-44,30; -12,38]).

Analiza zmiany grubosci siatkowki w czasie (Wykres 14 w AK Whnioskodawcy) uwidacznia znaczne fluktuacje
grubosci w przypadku stosowania terapii AFL zalezne od czasu podania leku, w przypadku BRO zmiana jest
stabilna, a wahniecia niewielkie, potwierdzajgc tym samym dluzszy czas dziatania preparatu. Redukcja CST
w grupie otrzymujgcej BRO zostala zachowana w dodatkowym 24-tygodniowym okresie obserwacji
w przedtuzonej fazie badania HAWK i wynosita -24,6 ym wzgledem wartosci z poczatku fazy przedtuzonej.

Metaanaliza wynikéw wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL w odniesieniu
do wielkosci zmiany CNV zaréwno w krétszym, 48-tygodniowym (WMD = -0,13 mm2 [-0,82; 0,55]),
jak i dtuzszym 96-tygodniowym okresie obserwacji (WMD = -0,18 mm2 [-0,96; 0,60]).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AK dla poréwnania BRO vs AFL w zakresie poprawy / pogorszenia BCVA
o 215 liter wzgledem wartosci wyjsciowych, odsetka pacjentéw z aktywnoscig choroby po 16 tygodniach leczenia,
odsetka pacjentéw z obecnoscig IRF, SRF lub sub-RPEF.
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Tabela 15. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania BRO vs AFL w zakresie poprawy / pogorszenia BCVA o 215 liter
wzgledem wartosci wyjsciowych, odsetka pacjentéow z aktywnoscig choroby po 16 tygodniach leczenia,
odsetka pacjentow z obecnoscia IRF, SRF lub sub-RPEF

Okres N BRO AFL BRO vs AFL

obserwacji | badan

n/N % n/N % RR [95%CI] RD/NNT [95%CI] Th* [12% (p)]

POPRAWA BCVA O 215 LITER

48 tygodni 2 229/730 31,4 201/729 27,6 1,14 [0,84; 1,54] RD=0,04 [-0,05; 0,13] 72% (0,06)

96 tygodni 2 | 23wu730| 31,6 | 213/729 | 29,2 1,08 [0,80; 1,47] RD=0,02 [-0,07; 0,12] 74% (0,05)

POGORSZENIE BCVA O 215 LITER

48 tygodni 2 37/730 5,1 38/729 52 0,97 [0,63; 1,52] RD=-0,003 [-0,03; 0,02] 0% (0,39)

96 tygodni 2 55/730 7,5 55/729 7.5 1,00 [0,70; 1,43] RD=-0,0003 [-0,03; 0,03] 0% (0,69)

ODSETEK PACJENTOW Z AKTYWNOSCIA CHOROBY PO 16 TYGODNIACH LECZENIA

16 tygodni 2 170/730 23,3 243/729 33,3 0,70 [0,59; 0,83] 10[7; 19] 0%, (0,93)

ODSETEK PACJENTOW Z OBECNOSCIA IRF, SRF LUB SUB-RPEF

IRF i/lub SRF

48tygodni | 3 | 224/774| 28,9 | 350/774 | 4572 0,64 [0,56; 0,73] NNT = 7 [5; 9] 0%, p=0,49

56 tygodni | 1 29/44 652 30/45 66° 0,99 [0,74; 1,33] RD=-0,01 [-0,20; 0,19] bd

9 tygodni | 2 | 177/730 | 242 | 274/729 | 376 0,65 [0,55; 0,76] NNT = 8 [6; 12] 0%, p=0,98
SRF

48tygodni | 3 | 124/774| 16,0 | 246/774 | 318 0,50 [0,41; 0,61] NNT = 7 [5; 9] 0%, p=0,71

56 tygodni | 1 10/44 22b 11/45 242 0,93 [0,44; 1,97] RD=-0,02 [-0,19; 0,16] bd

9% tygodni | 2 | 95/730 | 130 | 189/729 | 259 0,50 [0,40; 0,63] NNT =8 [7, 12] 0%, p=0,76
IRF

48tygodni | 3 | 132/774| 17,1 | 146/774 | 18,9 0,90 [0,73; 1,11] RD=-0,02 [-0,05; 0,02] 0%, p=0,63

56 tygodni | 1 26/44 | 58,02 21/45 | 46,0° 1,27 [0,85; 1,88] RD=0,12 [-0,08; 0,33] bd

9% tygodni | 2 | 94/730 | 129 | 110729 | 151 0,85 [0,66; 1,10] RD=-0,02 [-0,05; 0,02] | 36%, p=0,21

Sub-RPEF
48tygodni | 2 | 97/730 | 13,3 | 159/729 | 218 0,61 [0,48; 0,77] NNT =12 [9; 22] 0%, p=0,80
9% tygodni | 2 |101/730| 138 | 135729 | 185 0,75 [0,59; 0,94] NNT = 23 [13; 132] 0%, p=0,85

# W przypadku metaanalizy podawano wynk testu heterogenicznosci, w przypadku badania pierwotnego warto$¢ p podang
przez autoréw badania
#Warto$¢ wyznaczona na podstawie wykresu

Zgodnie z powyzszg tabelg, odsetek pacjentow uzyskujacych istotng klinicznie poprawe BCVA o 215 liter,
nie roznit sie w sposob istotny statystycznie w grupie stosujacej BRO w stosunku do grupy AFL, zaréwno
po krétszej 48-tygodniowej obserwacji (RR =1,14 [0,84; 1,54]), jak i w diuzszym 96-tygodniowym okresie
obserwacji (RR = 1,08 [0,80; 1,47]). Podobnie odsetek pacjentéw z istotnym pogorszeniem BCVA o 215 liter
byt zblizony w obu analizowanych grupach (RR =0,97 [0,63; 1,52] i RR =1,00 [0,70; 1,43] odpowiednio
dla 48-i 96-tygodniowego okresu obserwacji).

Ocena punktu kohcowego dotyczgcego aktywnosci choroby zaplanowana byta w 16. tygodniu badania,
tj. na zakonczenie fazy wstepnej (8 tyg. po otrzymaniu ostatniej z 3 dawek nasycajgcych). Aktywnos¢ choroby
w 16. tygodniu oceniana byta przez lekarza podlegajgcego zaslepieniu, a zdefiniowana byta jako (1) pogorszenie
BCVA o =5 liter w stosunku do warto$ci wyjsciowej; (2) pogorszenie BCVA o 23 litery i zwiekszenie CST 0 275 uym
w stosunku do 12. tygodnia obserwacji; (3) pogorszenie BCVA o 25 liter zwigzane z aktywnoscig wAMD
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w stosunku do 12. tygodnia obserwacji; (4) wystgpienie nowych Ilub pogorszenie obecnych cyst
Srodsiatkdbwkowych lub IRF w stosunku do 12. tygodnia obserwacji. Metaanaliza wynikéw wykazata, ze istotnie
mniej pacjentéw leczonych BRO wykazuje aktywno$¢é 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]).

Metaanaliza wynikow wskazuje, ze BRO w poréwnaniu z AFL przyczynia sie do istotnego zmniejszenia ryzyka
obecnosci plynu w obrebie siatkéwki (IRF i/lub SRF) w leczonym oku, do czego dazy sie podczas terapii
wAMD. Zalezno$¢ ta obserwowana byta zaréwno w krétszym, 48-tygodniowym (RR =0,64 [0,56; 0,73]),
jak i dluzszym 96-tygodniowym okresie obserwacji (RR = 0,65 [0,55; 0,76]). Analiza wynikéw uwzgledniajgca
szczegotowg lokalizacje ptynu wskazuje, ze BRO w poréwnaniu z AFL przyczynia sie do istotnej statystycznie,
50-procentowej redukcji ryzyka obecnosci SRF niezaleznie od dtugosci okresu obserwacji (RR = 0,50 [0,41; 0,61]
i RR =0,50 [0,40; 0,63], odpowiednio po 48 i 96 tygodniach obserwacji). Z kolei w przypadku IRF nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Ponadto metaanaliza wynikéw wykazata, ze BRO
w poréwnaniu z AFL przyczynia sie do istotnego, 39-procentowego zmniejszenia ryzyka wystapienia sub-RPEF
po 48 tygodniach terapii (RR = 0,61 [0,48; 0,77]) oraz 25-procentowego zmniejszenia ryzyka po 96 tygodniach
obserwacji (RR = 0,75 [0,59; 0,94]).

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki AK dla poréwnania BRO vs AFL w zakresie zmiany, jakosci zycia
wg kwestionariusza NEI VFQ-25 wzgledem wartosci wyjsciowych (wynik ztozony).

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania BRO vs AFL w zakresie zmiany, jakosci zycia wg kwestionariusza
NEI VFQ-25 wzgledem wartosci wyjsciowych (wynik ztozony)

BRO AFL BRO vs AFL
Badanie OB [tyg]

N Mediana (SD) N Mediana (SD) LSMD / MD [95% CI] p

HAWK (Clinical Trials) 324 4,1 (12,58) 317 4,5 (10,64) LSMD =-0,26 [-1,9; 1,4] bd
48

HARRIER (Clinical Trials) 347 4,82 (11,57) 346 3,6%(11,88) MD = 1,20 [-0,55; 2,95]° bd

HAWK (Clinical Trials) 301 3,8 (13,50) 296 2,8 (13,28) LSMD = 1,05 [-0,9; 3,0] bd
96

HARRIER (Clinical Trials) 338 3,87 (14,06) 329 2,67 (13,11) MD = 1,20 [-0,86; 3,26]° bd

a) Wartos$¢ $rednia;
b) Obliczenia wtasne

Zgodnie z powyzszymi wynikami, jakos¢ zycia mierzona byta w badaniach przy pomocy kwestionariusza
NEI VFQ-25. Wyniki obu badah (HAWK i HARRIER) wskazujg na poréwnywalng jako$¢ zycia pacjentéw
leczonych BRO i AFL. Nie wykazano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy BRO i AFL zaréwno
po 48 tygodniach (HAWK: LSMD = -0,26 [-1,9; 1,4] i HARRIER: MD = 1,20 [-0,55; 2,95]), jak i 96 tygodniach
obserwacji (HAWK: LSMD = 1,05 [-0,9; 3,0] i HARRIER: MD = 1,20 [-0,86; 3,26]).

Ponizej zamieszczono wykresy przedstawiajgce odsetki pacjentow pozostajgcych na terapii BRO q12w,
w tym wartosci w poszczegoélnych podgrupach (estymacje na podstawie krzywej Kaplana-Meiera).
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Prawdopodobierstwo utrzymania dawki q12w

81,7
[75,8; 86,3]

100,0 85,4
90,0 [79,9; 89,5]

69,6
[62,7; 75,5] 61,7
[54,7; 68,0]

80,0
70,0

60,0 [50,2' 60,8 45,4

50,0 [39,8; 50,7] 38,6
[33,4;43,7]
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Odsetek pacjentéw (%) [95%Cl]

HAWK (48 tyg.) HARRIER (48 tyg.) HAWK (96 tyg.) HARRIER (96 tyg.)

B Pacjenci pozostajacy na terapii BRO q12w
HAWK (n=360); HARRIER (n=370)

M Pacjenci pozostajacy na terapii BRO q12w, ktdrzy po pierwszych 12 tygodniach nie potrzebowali 8w
HAWK (n=222); HARRIER (n=221)

Rysunek 2. Odsetek pacjentow pozostajacych na terapii BRO q12w (estymacje na podstawie krzywej Kaplana-Meiera)
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Rysunek 3. Odsetek pacjentéow pozostajagcych na terapii BRO q12w do 48 tyg. w poszczegélnych podgrupach
(estymacje na podstawie krzywej Kaplana-Meiera)

Jak wynika z powyzszych wykreséw, po pierwszym roku terapii prawdopodobienstwo pozostania
(estymacja Kaplana-Meiera) w dtuzszym, 12-tygodniowym, schemacie dawkowania wynosito 56% i 51%
odpowiednio w badaniu HAWK i HARRIER. W 2-letnim okresie obserwacji prawdopodobiehstwo pozostania
naterapii BRO qg12w wynosito odpowiednio 454% i 38,6%. Ponadto - sposréod pacjentow,
u ktoérych po pierwszych 3 miesigcach nie bylo konieczne =zastosowanie BRO w schemacie q8w
— prawdopodobienstwo pozostania na diuzszym, 12-tygodniowym schemacie dawkowania po 1. roku terapii
wynosito ponad 80% a po dwdch latach ponad 60%. Wyniki te nalezy analizowa¢ biorgc pod uwage, ze protokot
badawczy konserwatywnie nie zezwalat na powr6t do schematu dawkowania q12w jezeli pacjent, w przypadku
wykrycia aktywno$ci choroby, przeszedt na q8w. Ponowne wydtuzenie czasu do nastepnego podania nie byto
mozliwe nawet, jesli stan pacjenta z zastosowaniem czestszych podan ulegt stabilizacji i/lub poprawie.
Pozwala to sadzi¢, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe bedzie
zastosowanie schematu q12w, moze by¢ wyzszy, gdyz czestos¢ podawania uzalezniona bedzie od faktycznej
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potrzeby. Wyniki analizy warstwowej wskazujg, ze utrzymanie rezimu g12w w 1. roku terapii nie zalezy
od charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, niemniej jednak u chorych z nizszg wyjsciowg CST (<400 um)
oraz niewielkg rozlegtoscig zmiany CNV (<1,3 mm) obserwowano numerycznie najwiekszy odsetek pacjentow
przyjmujacych stale iniekcje kwartalne.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zgtoszonymi:
e AE ogdtem,
e SAE ogotem,
e Utrata z badania z powodu AE,
e AE zwigzane z leczeniem,
e AE zwigzane z procedurg podania leku,
e AE zwigzane z lekiem,
e Zgony.

0T.4331.37.2020

W ponizszej tabeli przedstawiono wynik analizy bezpieczenstwa dla poréwnania BRO vs AFL.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania BRO vs AFL

BRO AFL BRO vs AFL
Punkt koncowy = N
[tyg.] badan nIN (%) nIN (%) RR RD / NNT / p/Th?
[95%CI] NNH [95%CI] | [I?% (p)]
ZDARZENIA NIEPOZADANE OGOLEM
. 1,00 0,00
AE ogotem 96 2 655/730 (89,7) | 653/729 (89,6) [0,97: 1,04] [:0,03: 0,03] bd
1,25 0,05
56 1 11/44 (25,0) 9/45 (20,0) [0,57: 2,72] [:0,12: 0,22] bd
SAE ogétem
0,86 -0,04 0%,
96 2 174/730 (23,8) | 203/729 (27,8) [0,72: 1,02] [:0,08: 0,01] 0=0,74
2,05 0,02
56 1 2/44 (4,5 1/45 (2,2 X iy bd
Utrata z badania “9 @2 [0,19;21,75] [:0,05; 0,10]
z powodu AE
1,45 0,01
96 2 32/730 (4,4) 22/729 (3,0) [0,85; 2,48] [:0,01: 0,03] bd
ZDARZENIA NIEPOZADANE OKULISTYCZNE
. 1,05 0,02
AE ogotem 96 2 390/730 (53,4) | 372/729 (51,0) [0,95: 1,15] [:0,03: 0,08] bd
. . 1,05 0,01
AE zwiazane z leczeniem 96 2 169/730 (23,2) | 161/729 (22,1) [0,87; 1,27] [-0,03; 0,05] bd
AE zwiazane z procedurg 1,01 0,00
podania leku 96 2 138/730 (18,9) | 136/729 (18,7) [0,82: 1,25] [:0,04: 0,04] bd
. . 1,54 NNH = 38
AE zwiazane z lekiem 96 2 54/730 (7,4) 35/729 (4,8) [1,02: 2,33] [19; 694] bd
. 2,27 NNH = 52
SAE ogétem 96 2 25/730 (3,4) 11/729 (1,5) [1,13; 4,58] [28; 305] bd
Utrata z badania z powodu 1,31 0,01
AE 96 2 21/730 (2,9) 16/729 (2,2) [0,69: 2.49] [:0,01; 0,02] bd
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BRO AFL BRO vs AFL
Punkt koncowy ol i . a
[tyg.] badan IN (O N (© RR RD / NNT / p/Th
e () Y () [95%CI] NNH [95%C1] | [12% (p)]
ZDARZENIA NIEPOZADANE NIEOKULISTYCZNE
AE ogétem 96 2 | 565730 (774) | 5691729 (781) | (g o - o o " bd
AE zwi . 1,00 -0,00
zwiazane z leczeniem 96 2 12/730 (1,7) 12/729 (1,7) [0,45: 2,21] [:0,01; 0,01] bd
AE zwigzane z lekiem 96 2 6/730 (0,8) 41729 (0,5) o P 2 o oo o1) bd
SAE ogétem %6 2 | 158730 210) | 194720266) | g 6%_73 ) '\E'fg =781]8 bd
ZGONY
3,07 0,02
56 1 1/44 (2,3) 0/45 (0) 015 75.31] 10,04: 0.08] bd
Ogotem
0,63 -0,01
96 2 12730 (1,6) | 19/729 (2,6) 031 126] 10,02 001] bd
WYBRANE SZCZEGOLOWE ZDARZENIA NIEPOZADANE
0,73 20,04
56 1 5/44 (11,4) 7145 (15,6) ;! 20 bd
Krwotok - [0,25; 2,13] [-0,18; 0,10]
spojéwkowy 0.90 001
96 2 46/730 (6,3) | 51/729 (7.0) 065 1.32] 10,03 0.0 bd
1,02 0,002
56 1 4144 (9,1)® 4/45 (8,9) 0.2 3841 012 012 bd
AE
Zmniejszona ostros¢ 0,98 -0,001
Jezona o 96 2 53/730 (7,3) | 54/729 (7.4) 10.65: 1.41] 10,03 0.03] bd
SAE| 9 2 2/730 (0,3) 3/729 (0,4) o 101'_6; o1 | Lo '&981005] bd
Zmniejszona ostros¢
widzenia 0,93 0,01
(skumtiomane AE 96 2 77/730 (10,5) | 83/729 (11,4) 10.65: 1.24] 10,04: 0,02 bd
podobne terminy)°
B6l oka AE %6 2 30730 (4,1) | 401729 (5.5) o fﬁi 10] o &93 o1l bd
1,02 0,002
56 1 3/44 (6,8) 3/45 (6,7) 10,25 4.80] 010 0.11] bd
Odlaczenie ciata AE e o
szklistego 191 0.01
96 2 20/730 (4,0) | 241729 (3,3) 071, 2.05] 10,01, 0,03 bd
Krwotok w obrebie 1,30 0,01
o o AE 96 2 30/730 (4,1) | 231729 (3,2) 0.76: 2.22] 10,01, 0,03 bd
1,28 0,02
56 1 5/44 (11,4)° 4/45 (8,9) 037 4.45] £0.20: 0.15] bd
Mety w ciele AE o o
szklistym _
96 2 37/730 (5,1) | 21/729 (2,9) a 014',72 ] ’\Eg‘; g;é? bd
Podraznienie oka | AE %6 2 13730 (1,8) | 12/729 (1,6) o 51692 6] o (?1'98 o1l bd
Uczucie obecnosci 0,15 -0,07
ciala obcego w oku AE 56 1 0/44 (0) 3/45 (6,7) [0,01; 2,75] [-0,15; 0,02] bd
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BRO AFL BRO vs AFL
Punkt koncowy O i
[tyg.] badan IN (O N (© RR RD / NNT / p/Th?
e () Y () [95%CI] NNH [95%C1] | [12% (p)]
0,38 -0,01
96 2 5/730 (0,7) 13/729 (1,8) 014207 | [0oz o000s | b
Nasilone lzawienie | AE 96 2 7/730 (1,0) 8/729 (1,1) o 2 401 [_0'8’1900101] bd
Zapalenie powiek | AE %6 2 25730 (3,4) | 17/729 (2,3) o o 70 o o - bd
Suchos¢ oka AE 96 2 28/730 (3,.8) | 37/729 (5.1) o :’7'_72 - o '&:9(1) o1l bd
0,34 -0,04
56 1 144 (2,3) 3/45 (6,7) 004 3.15] 013 0.04 bd
AE
0,55 NNT = 32
Zaéma 96 2 31/730 (4,2) | 56/729 (7,7) (036 6.85] 9. 100 bd
1,00 0,00
SAE| 9 2 1/730 (0,1) 1/729 (0,1)° 10,06, 15.94] [-0,004; bd
,06; 15, 0,004]
Zaéma =
(skumulowane | AE 96 2 441730 (6,0) | 72/729 (9,9) 0 oo - ’[\'1’\? 1_03? bd
podobne terminy)® T ’
Wzrost ci$nienia ¢ ¢ 0,87 -0,01
wewnatrzgatkowego' | \F 96 2 26/730 (3.6) | 30/729 (4.1) [0,52; 1,45] [-0,03: 0,01] bd

ZDARZENIA NIEPOZADANE SPECJALNEGO ZAINTERESOWANIA

Zdarzenia niepozadane okulistyczne (w oku badanym) potencjalnie zwigzane z doszklistkowym podaniem anty-VEGF

Ogétem AE 96 2 | 105730 14,4) | 86/729 (11,8) o o 5] o o3 6] bd
Zapalenie 56 1 Bd¢ Bd¢ - - -
wev:nqtzzgalkoulle AE " i
ogétem (intraocular 5, NNH =
inflammation) 96 2 32/730 (4.4) 6/729 (0.8) [2,24; 12,66] [19; 51] bd
4,99 0,01
Zapalenie wnetrza | "'F 96 2 5/730 (0.7) 1729 (0.1) [0,58;42,63] | [-0,001;0,01] bd
gatki oczngj_
(endophthalmitis) | ghp | gg 2 41730 (0,5) 1/729 (0,1) o 4319395 65 | o 86%9‘(‘) o bd
10,98 NNH = 73
AE 96 2 11/730 (1,5) 1/729 (0,1) ” . bd
Zapalenie blony [1,42; 84,87] [43; 224]
naczyniowej oka
14,98 0,01
SAE 96 2 7/730 (1,0) 0/729 (0) [0.86: 261.79] [0,002: 0,02] bd
3,07 0,02
56 1 1/44 (2,3)" 0/45 (O)" (013 73,31] [0,04: 0,08] bd
Zapalenie teczowki AE
4,49 0,01
96 2 9/730 (1,2) 21729 (0,3) [0.97: 20.73] [0,001: 0,02] bd
AE 96 2 3/730 (0,4) 3/729 (0,4) o oy o3 [_bObO]?OOOé . bd
Zapalenie ciata e T
szklistego
3,00 0,001
SAE 96 2 1/730 (0,1) 0/729 (0) [(0.12: 73,42] [:0,002: 0,01] bd
Wzrost cisnienia i i 0,85 -0,01
wewnatrzgatkowego AE 96 2 281730 (3.8) 83/729 (4.5) [0,52; 1,39] [-0,03; 0,01] bd
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BRO AFL BRO vs AFL
PG NS [toaa] o RR RD / NNT / ITha
yg- n/N (%) niN (%) p
[95%CI] NNH [95%CI] | [1°% (p)]
; i 2,50 NNH =60
) j ’
AE 96 2 20/730 (2,7) 8/729 (1,1) [1,11; 5,63] [32; 421] bd
Przedarcie nabtonka 1,14 0,00
barwnikowego zL 96 2 8/730 (1.1) 71729 (1,0) [0,42; 3,13] [-0,01; 0,01] bd
4,99 0,003
SAE 96 2 2/730 (0,3) 0/729 (0) [0.24: 103.82] [0.002: 0,01] bd
1,71 0,01
AE 96 2 12/730 (1,6 71729 (1,0 Y . bd
Odwarstwienie 0 0 [0,68; 4.32] [-0,005; 0,02]
siatkowki
1,00 0,00
SAE 96 2 2/730 (0,3) 2/729 (0,3) [0,14: 7,07] [:0,01; 0,01] bd
P 2,00 0,001
Przedarcie siatkéwki | SAE 96 2 2/730 (0,3) 1/729 (0,1) [0,18: 21,98] [-0,003; 0,01] bd
3,00 0,001
AE 96 2 1/730 (0,1) 0/729 (0) [0,12; 73,42] [:0,002: 0,01] bd
Zaéma pourazowa
3,00 0,001
SAE 96 2 1/730 (0,1) 0/729 (0) [0,12; 73,42] [-0,002; 0,01] bd
5,99 0,01
AE 96 2 6/730 (0,8) 1/729 (0,1) N : . bd
Niedroznosc¢ tetnicy [0,72; 49,65] [-0,0002; 0,01]
siatkowki
0,33 0,00
SAE 96 2 0/730 (0) 1/729 (0,1) [0,01; 8,16] [-0,001: 0,01] bd
Tetnicze powikfania zakrzepowo-zatorowe
. 0,97 -0,001
Ogotem AE 96 2 33/730 (4,5) 34/729 (4,7) [0,61; 1,55] [:0,02; 0,02] bd
3,00 0,01
W oku badanym AE 96 2 9/730 (1,2) 3/729 (0,4) [0,81; 11,02] [-0,001; 0,02] bd
. . 0,73 -0,01
Nieokulistyczne AE 96 2 22/730 (3,0) 30/729 (4,1) [0,43; 1,26] [:0,03; 0,01] bd
Krwotoki niedotyczace oczu
. 0,91 -0,01
Ogoétem AE 96 2 52/730 (7,1) 57/729 (7,8) [0,63; 1,31] [:0,03; 0,02] bd

Wyniki po 56 tyg. pochodzg z badania OSPREY, po 96 tyg. z badan HAWK/HARRIER
ZL - zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z lekiem.
a) W przypadku metaanalizy podawano wynik testu heterogeniczno$ci, w przypadku badania pierwotnego warto$¢ p podang przez autoréw badania

b) Jedno zdarzenie uznano za zdarzenie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

c¢) Punkt koricowy obejmuje zdarzenia zmniejszenia ostrosci widzenia, niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia.
d) Raportowane jako za¢ma podtorebkowa.
e) Raportowane jako zaéma lub zmetnienie soczewki.

f) W tabeli 8.5-1 na str.97 raportu FDA raportowano nieco odmienne wyniki BRO: 28/730 (3,8%), AFL: 33/729 (4,5%); brak wyjasnienia wspomnianej niescistosci,
niemniej réznica w wyniku nie wptywa na wnioskowanie o wzglednym bezpieczenstwie dla tego punktu korcowego.

g) W badaniu OSPREY raportowano zapalenie oka zwigzane z leczeniem (eye inflamation) wystepujace z czestoscia: 1/44 (2,3) w ramieniu BRO; 0/45 w ramieniu
AFL; RR = 3,07 [0,13; 73,31]; RD = 0,02 [-0,04; 0,08].

h) Raportowane jako zapalenie teczéwki (iridiocyclitis) zwigzane z leczeniem.

i) W tabeli 8.4.4-1 na str.91 raportu FDA raportowano nieco odmienne wyniki BRO: 26/730 (3,6%), AFL: 30/729 (4,1%); brak wyjasnienia wspomnianej niescistosci
niemniej ré6znica w wyniku nie wptywa na wnioskowanie o wzglednym bezpieczenstwie dla tego punktu korcowego.

j) W raporcie EMA, na str. 96 podano inne wartosci dla tego punktu koricowego, tj. 0,5% dla BRO i 1,2% dla AFL, z kolei warto$ci podane na str. 113 (tabela 22.)
raportu sg tozsame z wynikami z raportu FDA; nie jest do konca jasne, ktére wartosci nalezy uzna¢ za prawidtowe, niemniej uznano wynik z Raportu FDA
za bardziej prawdopodobny, gdyz wystepuje czesciej w analizach.

Metaanaliza wynikéw nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL w odniesieniu
doryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem, zaréwno o charakterze okulistycznym,
jak i nieokulistycznym. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem wystepowaly z poréwnywalng czestoscia
w obu analizowanych grupach. BRO w poréwnaniu z AFL w istotny statystycznie sposéb zwiekszat natomiast
ryzyko ciezkich okulistycznych zdarzen niepozadanych (RR = 2,27 [1,13; 4,58]), przy zmniejszonym ryzyku
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wystgpienia ciezkich zdarzen o charakterze nieokulistycznym (RR = 0,79 [0,65; 0,95]). Okulistyczne zdarzenia
niepozadane uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem wystepowaty z pordwnywalng czestoscig w obu
analizowanych grupach. Sposrdd nich wiekszo$¢ stanowity zdarzenia zwigzane z procedurg podania leku.
Zdarzenia niepozadane, ktére w opinii badacza mogty by¢ zwigzane z lekiem, wystepowaty istotnie czesciej
w grupie otrzymujgcej BRO w poréwnaniu z grupg leczong AFL (RR = 1,54 [1,02; 2,33]). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do nieokulistycznych zdarzeh uznanych przez badacza za zwigzane
z leczeniem, jak izwigzanych z lekiem. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
doryzyka zgonu. W analizie uwzgledniono najczesciej wystepujgce okulistyczne zdarzenia niepozgdane,
ktére wybrano na podstawie informacji zawartych w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego
(dla zarejestrowanych inhibitorow VEGF, tj. BRO, AFL, ranibizumab (RAN)) — raportowane, jako okulistyczne
zdarzenia niepozadane wystepujgce bardzo czesto. Sposréd analizowanych zdarzen niepozgdanych,
w dluzszym 96-tygodniowym okresie obserwacji, najczesciej raportowano (z czestoscig =5% przynajmniej
w jednym z ramion): krwotok spojéwkowy, zmniejszong ostros¢ widzenia, bél oka, mety w ciele szklistym, suchos¢
oka, zacme. Wyniki analizy wskazujg, ze BRO w poréwnaniu z AFL przyczynia si¢ do istotnego zwiekszenia
ryzyka wystgpienia metéw w ciele szklistym w 96-tygodniowym okresie obserwacji (RR =1,76 [1,04; 2,98]).
Jednoczesnie terapia BRO w poréwnaniu z AFL zwigzana jest z mniejszym ryzykiem wystgpienia zaémy
(RR=0,55 [0,36; 0,85]) oraz zaémy Iub zmetnienia soczewki (RR=0,61 [0,43; 0,88]).
Do zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania nalezg zdarzenia okulistyczne, ktére mogag
wystgpi¢ po doszklistkowym podaniu anty-VEGF (zapalenie wewnatrzgatkowe, wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego, przedarcie nabtonka barwnikowego, odwarstwienie siatkowki, przedarcie siatkdwki, zacma
urazowa, niedroznos¢ tetnicy siatkowki) oraz zdarzenia o charakterze ukladowym zwigzane z ryzykiem
nieselektywnej inhibicji VEGF, takie jak tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, czy krwotoki niedotyczgce
oczu. Skumulowane wyniki badan HAWK i HARRIER wskazujg, ze z terapig BRO w poréwnaniu z AFL zwigzane
jest zwiekszone ryzyko zapalenia wewnatrzgatkowego ogétem (RR = 5,33 [2,24; 12,66]), w tym ryzyko zapalenia
btony naczyniowej oka (RR = 10,98 [1,42; 84,87]). Nalezy jednak doda¢, ze zgodnie z informacjg przedstawiong
przez autoréw badan, wiekszos¢ zdarzeh miato charakter tagodny do umiarkowanego i poddawato sie leczeniu
miejscowymi kortykosteroidami lub lekami przeciwzapalnymi. Innym zdarzeniem raportowanym u istotnie
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych BRO byto przedarcie nabtonka barwnikowego (RR = 2,50 [1,11; 5,63]),
niemniej zdarzenia uznane przez badacza za zwigzane z lekiem raportowano z poréwnywalng czestoscig w obu
analizowanych grupach. Zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano bardzo rzadko bez istotnych réznic
pomiedzy interwencjami. Podobnie nie obserwowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy interwencjami
w odniesieniu do tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych ogétem, okulistycznych, nieokulistycznych,
jak i krwotokéw niedotyczacych oczu.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Baumal 2020 — rzeczywista praktyka kliniczna

Wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego (opis serii przypadkéw), uwzgledniajacy niekonsekutywng
grupe pacjentéw, u ktérych wystapito zapalenie naczyn siatkowki i zapalenie wewnatrzgatkowe po podaniu BRO
w rzeczywistej praktyce klinicznej w USA. W badaniu przeprowadzono analize danych 12 pacjentéw (15 oczu),
w tym danych demograficznych, badan oftalmologicznych i obrazowych siatkéwki. Sredni wiek pacjentéw wynosit
77,6 roku, wszyscy chorzy otrzymywali wczeéniej terapie innymi inhibitorami VEGF. U 9 chorych terapia BRO
zostata zainicjowana z uwagi na przetrwatg obecnos¢ IRF i/lub SRF, u pozostatych 3 ze wzgledu na potencjalnie
zwiekszony czas trwania efektu leczenia BRO. Zapalenie naczyn siatkéwki i zapalenie wewnagtrzgatkowe
diagnozowano $rednio po 30,3 dniach po iniekcji BRO. Srednia ostro$¢ wzroku przed terapig BRO wynosita
logMAR 0,426 (ekwiwalent wg tablicy Snellena 20/53), a w chwili zdiagnozowania zapalenia naczyn siatkowki
byla istotnie statystycznie gorsza logMAR 0,981 (ekwiwalent wg tablicy Snellena 20/191) (p = 0,008).
Poszczegodlne przypadki roznity sie ciezkoscig objawéw, w najciezszych przypadkach obserwowano okluzje
wiekszych tetnic nerwu wzrokowego lub rozgatezien w poblizu dotka. U pacjentéw zastosowano leczenie réznymi
kombinacjami kortykosteroidéw (ogolnoustrojowych, doszklistkowych, miejscowych), w przypadku dwéch oczu
zastosowano witrektomie bez poprawy widzenia. Po $rednio 25 dniach obserwaciji, Srednia ostros¢ wzroku ulegta
poprawie i wynosita logMAR 0,833 (ekwiwalent Snellen 20/136), niemniej wartos¢ ta byta gorsza od $redniej
ostrosci wzroku przed zastosowaniem leczenia (p = 0,033)

Opracowania wtorne

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych,
ktdre spetniaty predefiniowane kryteria selekcji do niniejszego przegladu.

Tabela 18. Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Zakres Szczegoly

PTJAO09

Populacja docelowa: wAMD

Przeszukane bazy (data): analiza opierata sie giéwnie na danych i analizach zawartych w dokumentacji
opracowanej przez podmiot odpowiedzialny na potrzeby rejestracji leku, kompletno$¢ dowodéw naukowych
zostata zweryfikowana przez analitykow opracowujgcych analize (ostatnie przeszukanie przeprowadzono
w czerwcu 2019 r.); dodatkowo przeszukano EMBASE, MEDLINE, Medline-in-Process, The Cochrane
Metodyka Library w celu odnalezienia doniesien dla BVC (pierwotne przeszukanie: sierpien 2018;
aktualizacja: czerwiec 2019)

Metodyka badan wiaczonych: RCT i badania z wynikami fazy przediuzonej do RCT, przeglady
systematyczne i metaanalizy sieciowe (dla BVC)

Analiza danych: ilociowa

Ocena w skali AMSTAR II: wysoka jako$c¢

Oceniane interwencje BRO vs: AFL, RAN, BVC

2 RCT (poréwnanie bezposrednie z AFL)
Liczba badan / pacjentow | 38 RCT (metaanaliza sieciowa uwzgledniajgca BRO, AFL i RAN)
35 przegladéw/metaanaliz dla BVC

Skutecznosé: Bezpieczenstwo:
e BCVA e AE ogotem
e Parametry anatomiczne: e SAE
o Grubos¢ siatkéwki (CST) ¢ AE stopnia 23
o Obszar neowaskularyzacji e Zgon
Punkty kohcowe gISRRI:F e AE specjalnego zainteresowania
o Sub-RPEF e Zaprzestanie terapii

oZ jakiejkolwiek przyczyny

rubos$¢ warstwy neurosensorycznej siatkowki
©9 WY v ) oZ powodu AE

e Jakos¢ zycia zwigzana ze wzrokiem
e Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
e Czestos¢ dawkowania BRO
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Zakres

Szczegoly

Whioski

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg, ze BRO jest nie mniej skuteczny od AFL w odniesieniu
do poprawy funkcji wzrokowych ocenianych jako zmiana BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych.
AFL w badaniach bezposrednio poréwnujgcych BRO i AFL stosowany byt w sztywnym schemacie
dawkowania g8w (brak poréwnania ze stosowanymi w praktyce bardziej elastycznymi schematami).
Niemniej wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze stosowanie BRO przyczynia sie do uzyskania
zblizonych efektéw zdrowotnych odnoszacych sie do zmiany BCVA w poréwnaniu z AFL stosowanym
w réznych schematach dawkowania, réwniez w bardziej elastycznych TREX czy PRN. Dla pozostatych
punktow koncowych wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istnienie pewnych korzysci (réznice istotne
statystycznie) ze stosowania BRO, takich jak:
e zmniejszenie odsetka pacjentéw z utratg wzroku o co najmniej 15 liter po roku terapii w stosunku
do 1z7 analizowanych schematéw dawkowania RAN;
e zwiekszenie odsetka pacjentéw z poprawg ostrosci wzroku o co najmniej 15 liter po roku terapii w stosunku
do 2 na 7 analizowanych schematéw dawkowania RAN,
e zwiekszenie Sredniej zmiany CST po roku terapii w stosunku do 4 z 4 schematéw dawkowania RAN
i 2 z 2 schematéw dawkowania AFL;
e zwiekszenie sredniej zmiany CST po 2 latach terapii w stosunku do 3 z 4 schematéw dawkowania RAN
i 2 z 3 schematéw AFL.
Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na zwigkszong czestos¢ wystepowania zapalenia
wewnatrzgatkowego i niedroznosci w obrebie tetnicy siatkdwki u pacjentéw leczonych BRO w poréwnaniu
z AFL. Dane z badan klinicznych dotyczace bezpieczenstwa nie wskazujg na wystgpienie nowych,
wczesniej nie obserwowanych zdarzen w badaniach dla innych inhibitoréw VEGF. Wyn ki poréwnania
posredniego BRO i RAN wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami
w odniesieniu do zmiany BCVA oraz wiekszos$ci pozostatych analizowanych punktéw koncowych.
Relatywna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BRO i BCV sg nieznane, gdyz brak badan bezposrednio
je poréwnujgcych, a poréwnanie posrednie nie zostato formalnie przeprowadzone.

Ye 2020 (wyszukiwanie aktualizacyjne Agenciji)

Metodyka

Populacja docelowa: Doros$li (>50 lat) uprzednio nieleczeni z pierwotnym rozpoznaniem wAMD,
u ktérych wyjsciowa wartos¢ BCVA byta ogdlnie oceniana lepiej niz 20/500 (réwnowaznik Snellena)
przy uzyciu wykresow ostrosci wzroku ETDRS.

Przeszukane bazy (data): przeszuano PubMed Central, MEDLINE Ovid, Embase Ovid, ISRCTN, ICTRP
i ClinicalTrials.gov od momentu powstania bazy danych do 1 kwietnia 2019 bez ograniczen jezykowych.
Metodyka badan wlaczonych: opublkowane lub niepublikowane RCT z grupami réwnolegtymi
lub crossover. Wykluczono abstrakty konferencyjne, artykuly redakcyjne, recenzje, metaanalizy,
opisy przypadkoéw lub serie przypadkéw.

Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR II: wysoka jako$¢

Oceniane interwencje

Pegaptanib co 6 tygodni,

ranibizumab co miesigc, ranibizumab kwartalnie,
ranibizumab PRN¥,

ranibizumab schemat treat-and-extend,
bewacyzumab miesiecznie,

bewacyzumab PRN,

bewacyzumab schemat treat-and-extend,
aflibercept miesiecznie,

aflibercept co dwa miesigce,

aflibercept schemat treat-and-extend,
conbercept comiesieczne,

conbercept kwartalnie,

conbercept PRN,

brolucizumab co dwa miesigce,

brolucizumab kwartalnie,

monoterapia fotodynamiczna werteporfing (PDT).

Nie byto ograniczen dotyczacych dawkowania réznych lekow, tj. dawki 0,3 mg i 0,5 mg ranibizumabu zostaty
potgczone w jedng grupe, a takze potaczono dawki 0,5 mg i 2,0 mg afliberceptu. Przebieg kazdego badania
powinien trwa¢ dtuzej niz 12 miesigcy. Wszystkie leki anty-VEGF byty akredytowane przez FDA lub przeszty
badania Il fazy. Wykluczono badania, w ktérych stosowano jakiekolwiek inne badane leki, ktére nie zostaty
wigczone do badan klinicznych Il fazy, lub ktérym towarzyszyly steroidy w czasie badan przesiewowych,
lub ktére zastgpiono pierwotny schemat anty-VEGF podczas obserwacji.

Liczba badan / pacjentow

29 proéb klinicznych z 13 596 uczestn kami
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Punkty koncowe

Odsetek pacjentéw, ktérzy zyskali 15 (trzy linie ETDRS lub 0,3 logMAR) lub wiecej liter, oraz wystepowanie
tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ATC) od punktu poczgtkowego do 12 miesigca, stanowity
gtéwne punkty koncowe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zdarzenia ATC obejmowaly niezakoriczone zgonem zawaty migsnia sercowego, niezakonczone zgonem
udary moézgu lub zgon z przyczyn naczyniowych, w tym $mier¢ z nieznanej przyczyny, ze wzgledu na fakt,
ze wiekszos¢ zgonow pacjentéw wysokiego ryzyka ma prawdopodobng przyczyne naczyniows.
Drugorzedowe wyniki skutecznosci obejmowaty $rednig zmiane BCVA od wizyty poczgtkowej
do 12 miesiecy, zmiana w pomiarach anatomicznych od punktu poczatkowego do 12 miesiecy,
w tym redukcja grubosci siatkowki w polu centralnym (CRT) mierzona optycznie tomografig koherentng
(OCT) i $rednia zmiana w obszarze CNV na podstawie angiografii fluoresceinowej (FA).

Drugorzedowe punkty koncowe w zakresie bezpieczenstwa: wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z okiem (SOAE), takie jak zapalenie wnetrza gatki ocznej, zacma pourazowa,
odwarstwienie siatkowki i krwotok ciata szklistego, od wizyty poczatkowej do 12 miesiecy.

Ostatnim punktem czasowym do oceny wspomnianych wynikow byt 54 tydzien od rozpoczecia leczenia.

Whioski

Zgodnie z wynikami badania HAWK i HARRIER kwartalne zastosowanie brolucizumabu byto znacznie
bardziej skuteczny niz iniekcja pozorowana, ze wzglednym priorytetem dla pierwszorzgdowego wyniku
skutecznosci ustepujac ty ko schematowi leczenia treat-and-extend ranibizumabu. Jako pojedynczy
fragment tancucha przeciwciata (scFv), waga czasteczkowa brolucizumabu wynosi 26 kDa, czyli daleko
mniej niz ranibizumabu (48 kDa) lub bewacyzumabu (149 kDa). Nizsza masa czasteczkowa, towarzyszy
wyzszemu gradientowi stezen miedzy ciatem szklistym a siatkéwka, zwiekszajac dystrybucje leku
do miejsca docelowego, w wynku, czego kontrola zmian jest skuteczniejsza. Mimo to wystepowanie
zdarzen zwigzanych z tetniczg chorobg zakrzepowo-zatorowg byto wysokie w przypadku brolucizumabu
podawanego kwartalnie, co sugeruje, ze diuzszy odstep miedzy wstrzyknieciami bytby odpowiedni,
i ograniczytby niekorzystne skutki przy jednoczesnym utrzymaniu skutecznosci. Ponadto doswiadczenie
kliniczne z brolucizumabem byto potencjalnie ograniczone do krétkich bezposrednich poréwnan z innymi
lekami anty-VEGF. Potrzebnych jest wiecej wieloosrodkowych RCT, aby dostarczy¢ bardziej bezposrednich
dowodéw. Odnosnie zmiany BCVA zaréwno w schemacie dwumiesiecznym, jak i kwartalnym, brolucizumab
oceniono réwniez znacznie wyzej niz iniekcje pozorowang.

Niniejsza metaanaliza sieciowa dostarcza istotnych dowodéw na kliniczne zastosowanie schematéw
leczenia anty-VEGF w przypadku wAMD. Schemat treat-and-extend ran bizumabu i afliberceptu sg
preferowanymi schematami leczenia anty-VEGF w wAMD. Schemat leczenia treat-and-extend
bewacyzumabem wymaga wiecej bezposrednich poréwnan z innymi schematami lub pozorowang iniekcja
w przypadku zaawansowanego zastosowania. Schemat treat-and-extend okazat sie najbardziej skuteczny
w przypadku wszystkich lekéw anty-VEGF objetych metaanalizg sieciowa. Pegaptanb co 6 tygodni
i conbercept kwartalnie nie sg w stanie zapewni¢ poprawy BCVA wymaganej u pacjentéw z nAMD.

*pro re nata (PRN) sktada

sie gtéwnie z trzech kolejnych comiesigcznych wstrzyknig¢é z kolejnymi comiesigcznymi wizytami,

przy czym ponowne leczenie nie jest stosowane do czasu wykrycia aktywnosci choroby.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Beovu):

e Najczestsze dziatania niepozadane:

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100 do < 1/10): nadwrazliwo$¢ (w tym pokrzywka, wysypka,
Swigd, rumien), obnizenie ostro$ci wzroku, krwotok siatkbwkowy, zapalenie btony naczyniowej, zapalenie
teczéwki, odtgczenie ciata szklistego, przedarcie siatkéwki, za¢ma, wylew spojowkowy, mety w ciele szklistym,
bdl oka, wzrost cisnienia srodgatkowego, zapalenie spojowek, przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki,
niewyrazne widzenie, otarcie rogéwki, punkcikowate zapalenie rogéwki.

Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10).
e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgdanych nalezato pogorszenie ostrosci wzroku (7,3%), zaéma (7,0%),
wylew spojowkowy (6,3%) i mety w ciele szklistym (5,1%). Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty:
Slepota (0,8%), zapalenie wnetrza gatki ocznej (0,7%), niedroznos¢ tetnicy siatkowki (0,8%)
oraz odwarstwienie siatkéwki (0,7%).

e Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Beovu:
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy czytelnie zapisaé nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Zapalenie wnetrza gatki ocznej, zapalenie S$rédgatkowe, zacma pourazowa, odwarstwienie siatkowki,
zapalenie naczyn siatkbwki i / lub niedrozno$¢ naczyn siatkowki.

Wstrzykniecia do ciata szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Beovu, byly zwigzane z wystepowaniem
zapalenia wnetrza gatki ocznej, zapalenia srédgatkowego, zaémy pourazowej i odwarstwienia siatkdwki.
Podczas kazdego podania produktu Beovu nalezy stosowac¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan.
Podczas stosowania produktu Beovu zgtaszano przypadki zapalenia naczyn siatkdwki i / lub niedroznosci naczyn
siatkowki zwykle w przebiegu zapalania $rodgatkowego. U pacjentéw, u ktérych wystgpig takie zdarzenia,
nalezy przerwa¢ leczenie produktem Beovu i niezwlocznie zastosowaé leczenie. Nalezy poinformowac
pacjentdw, by bezzwilocznie zgtaszali wszelkie objawy mogace sugerowa¢ wystgpienie wyzej
wymienionych zdarzen.

Wzrost ciSnienia Srédgatkowego

Odnotowano przemijajgce zwiekszenie cisnienia srédgatkowego w ciggu 30 minut od wstrzykniecia do ciata
szklistego po podaniu inhibitoréw czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor, VEGF), w tym brolucizumabu. Nalezy zachowaé szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentéw
z niekontrolowang jaskrg (nie wstrzykiwa¢ produktu Beovu, gdy cisnienie $rédgatkowe wynosi =30 mmHg).
Musi by¢ monitorowane zaréwno cisnienie srodgatkowe jak i ukrwienie nerwu wzrokowego, oraz wdrozone
odpowiednie postepowanie dotyczgce cisnienia srédgatkowego i ukrwienia nerwu wzrokowego.

Leczenie obojga oczu

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brolucizumabu podawanego jednocze$nie
do obojga oczu.

Immunogennos$¢

Ze wzgledu na to, ze brolucizumab jest biatkiem terapeutycznym, ma on potencjalne dziatanie immunogenne.
Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by informowali swojego lekarza prowadzgcego w przypadku wystgpienia takich
objawow, jak bol oka lub zwiekszone uczucie dyskomfortu, pogorszenie zaczerwienienia oka, nieostre
lub ostabione widzenie oraz zwiekszenie liczby matych czgstek w polu widzenia badz zwiekszong wrazliwos¢
na swiatto.
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Jednoczesne stosowanie innych produktéw anty-VEGF

Dane na temat jednoczesnego stosowania produktu Beovu z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF
w tym samym oku nie sg dostepne. Brolucizumabu nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami
leczniczymi anty-VEGF (o dziataniu uktadowym lub miejscowym po podaniu do oka).

Wstrzymanie leczenia

Podobnie jak w przypadku terapii innymi produktami anty-VEGF podawanymi do ciata szklistego, podanie dawki
produktu nalezy wstrzymac i nie wznawia¢ wczesniej niz w zaplanowanym terminie podania kolejnej dawki,
w przypadku, gdy wystgpi:

o pogorszenie najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku (BCVA) o 230 liter w poréwnaniu z ostatnig
oceng ostrosci wzroku;
o przerwanie ciggtosci siatkdwki;

o krwotok podsiatkdwkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki, lub jezeli wielkos¢é krwotoku wynosi
250% catkowitej powierzchni zmiany;

o przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej w ciggu 28 dni poprzedzajgcych zabieg
lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkOwki

Do czynnikéw ryzyka zwigzanych z rozwojem przedarcia nabtonka barwnikowego siatkéwki po leczeniu
wysiekowej postaci AMD produktami anty-VEGF nalezy rozlegte i (lub) wysokie odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki. Rozpoczynajgc leczenie brolucizumabem nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
z tymi czynnikami ryzyka przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki.

Przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwory w plamce

Leczenie nalezy przerwaé u pacjentdow z przedarciowym odwarstwieniem siatkdwki lub otworami w plamce
3. Lub 4. stopnia.

Dziatania ogdélnoustrojowe po podaniu do ciata szklistego

Po podaniu inhibitorow VEGF do ciata szklistego zgtaszano wystepowanie ogdlnoustrojowych zdarzen
niepozgdanych, w tym krwotokdw niedotyczacych oczu i tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
Istnieje teoretyczne ryzyko, ze zdarzenia te mogg mie¢ zwigzek z zahamowaniem VEGF. Dane dotyczgce
bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw z AMD, u ktérych w wywiadzie wystgpit udar, przemijajgcy napad
niedokrwienny lub zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy sg ograniczone. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Zawartos¢ sodu
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania brolucizumabu opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

11 czerwca 2020 r. firma Novartis oglosita, ze amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita
aktualizacje etykiety preparatu Beovu (brolucizumab) w celu uwzglednienia dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa w zakresie zapalenia naczyn siatkdowki i okluzji naczyn siatkowki. Aktualizacja etykiety
amerykanskiej obejmuje dodanie podsekcji poswieconej zapaleniu naczyn siatkéwki i/lub okluzji naczyn siatkdwki
w czesci ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci” (sekcja 5). Wyszczegdlniono réwniez, ze te dziatania niepozgdane sg
czescig spektrum czestosci wystepowania wewnatrzgatkowego zapalenia z badan 1l fazy HAWK & HARRIER
[Novartis 2020]

Poza powyzszg informacjg nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania brolucizumabu.
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Produkt Beovu jest dodatkowo monitorowany.

Baza producenta (https://www.brolucizumab.info/)

Tabela 19. Czestosé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po wprowadzeniu BRO do obrotu
[na podstawie https://www.brolucizumab.info] - ponizsze wskazniki obejmuja przypadki zgtoszone od daty
zatwierdzenia (pazdziernik 2019 r.) do 25 wrzesnia 2020 r.* Te zdarzenia zostaly zgloszone w Niemczech, Japonii,
Portugalii, Szwajcarii, Zjednoczonych Emiratach Arabskich, Wielkiej Brytanii i USA

. L . N . . Czestos¢ zdarzen
# o
Rodzaj zdarzenia niepozadanego Obejmuje zdarzenia raportowane jako: na 10 000 iniekgji
tacznie trzy wymienione ponizej zdarzenia szczegélnego zainteresowania 13,64
Utrata wzroku dla tacznie trzech wymienionych ponizej zdarzen szczegélnego zainteresowania® 4,86
Niedroznos¢ tetnicy siatkéwki** Zawaf okg i s_latkovykl oraz medokrwn_ama, medro_znqsm naczyn 3.00
siatkdwki (tetnicy i zyly), zwezenia, zakrzepice i zator.
Zapalenie naczyn siatkowki bd 4,50
. ;apalt.anle’r’laczy_n 5|a_tkov’vk| " Zdarzenia raportowane razem 6,14
i niedroznos¢ tetnicy siatkowki

*Systemy spontanicznego raportowania po wprowadzeniu do obrotu majg kilka ograniczen, ktére moga obejmowac przypadki zanizone,
nie w petni udokumentowane i przypadki bez informacji obrazowych.

#Czestos¢ zdarzen jest dyskretna; nie ma duplikatow miedzy kategoriami.

$Termin utrata wzroku obejmuje zgloszenia lekarzy dotyczace $lepoty, jednostronnej slepoty, przejsciowej $lepoty lub utraty
widzenia centralnego.

Baza VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase dla leku Beovu. Catkowita liczba dziatan niepozadanych
raportowanych po zastosowaniu BRO od czasu wprowadzenia leku na rynek to 1032, szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 20. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Catkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane leku niepozadanych

Zaburzenia oka 857
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 233
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 87
Zaburzenia uktadu nerwowego 85
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 74
Dochodzenia 66
Zaburzenia psychiczne 47
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 46
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 32
Zaburzenia naczyniowe 31
Zaburzenia zotadka i jelit 20
Zaburzenia ucha i btedn ka 19
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 19
Zaburzenia uktadu immunologicznego 12

Zaburzenia serca

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Okolicznosci spoteczne

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia nerek i drog moczowych

8
6
6
Problemy z produktem 5
3
3
2

Zaburzenia endokrynologiczne
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan

niepozadanych

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 2
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 1

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data ostatniej aktualizacji 26.10.2020 r.]
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4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy skutecznosci

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze BRO charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig w stosunku do AFL
w odniesieniu do parametréow funkcjonalnych (ostrosci wzroku), w tym do:

e $redniej 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 pacjentdéw 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 pacjentéw, 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).
Terapia BRO przyczyniata sie natomiast do uzyskania istotnej statystycznie przewagi nad AFL odnoszacej sie
do parametréw anatomicznych oka swiadczacych o aktywnosci choroby, w szczegdélnosci do:

e obecnosci ptynu Srodsiatkbwkowego (IRF) i/lub podsiatkbwkowego (SRF) (RR =0,64 [0,56; 0,73]
iRR=0,65 [0,55; 0,76]), w tym obecnosci SRF (RR=0,50 [0,41; 0,61] i RR=0,50 [0,40; 0,63]
po 48 i 96 tygodniach terapii);

e obecnosci ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkowki (sub-RPEF) (RR = 0,61 [0,48; 0,77] i RR = 0,75
[0,59; 0,94] po 48 i 96 tygodniach terapii);

e zmniejszenia obrzeku siatkdwki wyrazonego znamienng statystycznie redukcjg grubosci siatkdwki w polu
centralnym (CST) (WMD = -39,23 [-52,06; -26,39] i WMD = -28,34 [-44,30; -12,38] po 48 i 96 tyg. terapii).

Jednoczesnie metaanaliza wynikéw wykazata, Zze $rednia liczba iniekcji doszklistkowych byta istotnie
statystycznie mniejsza w przypadku podania BRO niz AFL w 96-tygodniowym okresie obserwacji (WMD = -1,20
[-1,48; -0,92]). Metaanaliza wynikow wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL
w odniesieniu do wielkosci zmiany neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV). Nie obserwowano réwniez
znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
NEI VFQ-25.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL w 96-tygodniowym
horyzoncie czasowym w odniesieniu do ryzyka wystagpienia:
e zdarzen niepozgdanych:
o ogétem (RR =1,00[0,97; 1,04],
o okulistycznych (RR =1,05 [0,95; 1,15]), w tym zwigzanych z leczeniem (RR =1,05 [0,87; 1,27])
i zwigzanych z procedurg podania leku (RR = 1,01 [0,82; 1,25]),
o nieokulistycznych (RR =0,99 [0,94; 1,05]), w tym zwigzanych z leczeniem (RR =1,00 [0,45; 2,21)
i zwigzanych z lekiem (RR = 1,50 [0,42; 5,29)),
e ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem (RR = 0,86 [0,72; 1,02]).

BRO w poréwnaniu z AFL w istotny statystycznie sposéb zwiekszat natomiast ryzyko: ciezkich okulistycznych
zdarzenh niepozgdanych (RR = 2,27 [1,13; 4,58]), jednoczesnie zmniejszajac ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
o charakterze nieokulistycznym (RR = 0,79 [0,65; 0,95]). Zdarzenia niepozgdane, ktére w opinii badacza mogty
by¢ zwigzane z lekiem, wystepowaly istotnie czesciej w grupie otrzymujgcej BRO w poréwnaniu z grupg leczong
AFL (RR =1,54 [1,02; 2,33]). Ponadto z terapig BRO w poréwnaniu z AFL moze wigzaé sie ze zwiekszonym
ryzykiem:

metow w ciele szklistym (RR = 1,76 [1,04; 2,98]);

zapalenia wewnatrzgatkowego ogétem (RR = 5,33 [2,24; 12,66]);

zapalenia bfony naczyniowej oka (RR = 10,98 [1,42; 84,87]);

przedarcia nabtonka barwnikowego (RR = 2,50 [1,11; 5,63]).

Nalezy przy tym dodac, ze zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw badan, wiekszos¢ zdarzen miato
charakter tagodny do umiarkowanego i poddawato sie leczeniu miejscowymi kortykosteroidami lub lekami
przeciwzapalnymi, a zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano bardzo rzadko. Jednoczeénie terapia BRO
w stosunku do AFL przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zaémy (RR = 0,55 [0,36; 0,85]) i raportowanych tgcznie
zaémy lub zmetnienia soczewki (RR = 0,61 [0,43; 0,88]).
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Obserwowane roéznice pomiedzy ocenianymi interwencjami (BRO vs AFL) nie prowadzily jednak
do zwiekszonego ryzyka przerwania badania z powodu zdarzen niepozgdanych, zaréwno tych ocenianych:

e ogoétem (RR =1,45[0,85; 2,48)), jak i
¢ 0 charakterze okulistycznym (RR = 1,31 [0,69; 2,49]).

Dane przeanalizowane w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze raportowane zdarzenia
Z codziennej praktyki klinicznej, nie odbiegajg charakterem ani czestoscig od tych opisanych w ramach badan
klinicznych. Wskazuje sie jednak na mozliwos¢ wystgpienia rzadkich zdarzen niepozgdanych, tj. zapalenie
naczyn siatkéwki i/lub niedroznosci naczyn siatkéwki, ktére mogg prowadzi¢ do powaznej utraty wzroku.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, m. in.:

e Wszystkie badania RCT wigczone do analizy zostaty zaprojektowane w celu wykazania, ze BRO
jest nie gorszy od AFL w odniesieniu do $redniej zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(analiza non-inferiority, z marginesem wynoszgcym -4 litery dla dolnej granicy 95%CIl w badaniach
HAWK/HARRIER i -5 liter w OSPREY). W badaniu HAWK w przypadku wykazania non-inferiority
zatozono przeprowadzenie analizy testujgcej przewage BRO nad AFL w odniesieniu do drugorzedowych
punktow koncowych oceniajgcych parametry anatomiczne oka.

e Zidentyfikowane badania przeprowadzone zostaty w populacji odbiegajgcej nieco od tej zdefiniowanej
na potrzeby refundacji. W szczegodlnosci rozbieznosci dotyczg zakresu ostrosci wzroku pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia.

e W zakwalifikowanych pracach AFL podawany byt w statych, 8-tygodniowych, odstepach pomiedzy
iniekcjami, pomimo ze program lekowy po roku terapii dopuszcza stosowanie AFL w schemacie PRN,
awiec w zaleznosci od aktywnosci choroby, stad istnieje obawa, ze przedstawione poréwnanie
nie przektada sie¢ w sposdb bezposredni na praktyke kliniczna.

e Badania obejmujg wylgcznie populacje pacjentéw wczesniej nieleczonych. Zgodnie z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego dla Beovu nie ma jednak przeciwskazan, aby BRO stosowac
u pacjentow juz wczesniej poddanych terapii anty-VEGF.

¢ Nie odnaleziono badan poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki kliniczne;j.

e W badaniach HAWK i HARRIER w przeciwienstwie do rzeczywistej praktyki klinicznej, w grupie leczone;j

brolucizumabem, w ktérej zmieniono leczenie z q12w na q8w w oparciu o ocene aktywnosci choroby,
nie byto mozliwosci powrotu do leczenia q12w.

e Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii anty-VEGF w przypadku pacjentow
z chorobg obejmujacg oboje oczu. Zgodnie z ChPL Beovu: ,Nie badano bezpieczernstwa stosowania
i skuteczno$ci brolucizumabu podawanego jednoczesnie do obojga oczu”.

Szczegdtowo ograniczenia przedstawiono w Rozdziale 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikbw w przeglgdzie
systematycznym Whnioskodawcy”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne 2z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomiczne;j jest ocena opfacalnos$ci brolucizumabu w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii stosowanej u dorostych pacjentéw z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia
plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem (WAMD).
Populacja
Pacjenci z neowaskularng (wysiekowa) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanej z wiekiem (ICD-10 H35.3).
Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego, populacja docelowa obejmuje pacjentéw spetniajgcych
tacznie ponizsze kryteria:

» obecnos¢ aktywnej (pierwotnej lub wtdrnej), klasycznej, ukrytej lub mieszanej neowaskularyzaciji

podsiatkébwkowej (CNV) zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD potwierdzona w OCT
i angiografii fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

+ 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 okreslona wedtug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);

* brak dominujgcego zaniku geograficznego;
»  brak dominujgcego wylewu krwi;

* 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).

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 (na podstawie badan rejestracyjnych
HAWK i HARRIER).

Komparator

Aflibercept (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 (na podstawie badanh rejestracyjnych
HAWK i HARRIER).

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa ta jest tozsama z perspektywa
wspoing (pfatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

Dozywotni (30 lat).
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Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow.
Koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:
*  koszty lekéw,
» koszty iniekcji doszklistkowych,
*  koszty kwalifikacji do programu lekowego,
» koszty monitorowania leczenia,
* koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Model

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)”. Model zostat zaprojektowany z uzyciem aplikacji Microsoft Excel jako model Markowa.
Umozliwia on przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztdw w populacji pacjentdow z neowaskularng
(wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zoéttej 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 kosztow
na pacjenta w zaleznosci od zastosowanego leczenia. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich
pod wzgledem uwzglednionych kosztow jednostkowych.

Stany w modelu zdefiniowano w zalezno$ci od statusu leczenia:
* W trakcie leczenia (choroba jednooczna i choroba dwuoczna),
» Dyskontynuacja leczenia,
* Zgon.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

*Different anti-VEGF have
differentdiscontinuation
probabilities

> Off treatment

\,

Rysunek 4. Schemat modelu Wnioskodawcy

Symulacja rozpoczynana jest przy uwzglednieniu zdefiniowanego odsetka pacjentow 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.

W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.
Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnos$ci oszacowan
danych wejsciowych. W zwigzku z tym, w ramach analizy, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwos$ci
dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:

+ stopy dyskontowej,

+ prawdopodobienstwa rozwinigcia sie WAMD w drugim (zdrowym) oku,

+ prawdopodobienstwa przerwania leczenia,

» Sredniej rocznej liczby iniekcji na pacjenta,

+ czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych,

* kosztu pojedynczej dawki dla BRO i AFL (mozliwos¢ podzielenia jednej amputkostrzykawki

na dwdch pacjentow).

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. ,Wyniki analizy wrazliwosci”.
Mozliwos$¢ dzielenia dawki
Zgodnie z ChPL Eylea, jedna amputkostrzykawka zawiera 100 pl, co odpowiada 4 mg afliberceptu. Taka objetos¢
jest wystarczajgca do podania pojedynczej dawki o objetosci 50 pl, zawierajgcej 2 mg AFL. Jak wynika
z odnalezionych dokumentéw dotyczacych praktyki klinicznej w Polsce (Sprawozdanie z przeprowadzone;j
kontroli nr 10.7300.49.2017.WDKRU. NFZ?), w przypadku lekéw podawanych doszklistkowo (Eylea, Lucentis)
jedna amputkostrzykawka podawana jest dwdm pacjentom, niezaleznie od zapiséw ChPL. Wnioskodawca
przypuszcza, ze w przypadku finansowania produktu Beovu ze $rodkéw publicznych wprowadzona zostanie
analogiczna mozliwos¢ dotyczgca dzielenia fiolki. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej przeprowadzono
obliczenia przy zatozeniu, ze jedna fiolka BRO i AFL wystarcza do zapewnienia dawki leku dla dwdch pacjentow

(dwoch podan leku). W analizie wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy zatozeniu, ze jedna fiolka
wystarcza na podanie pojedynczej dawki produktu, zgodnie z zapisami ChPL.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE Wnioskodawcy:

* ,Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia modelu oryginalnego stanowig jednocze$nie ograniczenia niniejszej analizy.

* W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne (koszty lekéw, koszty podania lekow,
koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia
zdarzenh niepozadanych).

» Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w niniejszej analizie oraz czestosci wystepowania tych zdarzen
okreslono w oparciu o dane zaprezentowane w analizie klinicznej. Ograniczenia analizy klinicznej
w tym zakresie sg réwniez ograniczeniami analizy ekonomicznej.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametréw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 21. Zestawienie kluczowych zatozen i danych wejsciowych modelu farmakoekonomicznego

Parametr Wartos$é Zrédlo/zatozenie

Parametry ogéine

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego Wytyczne AOTMIT
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) Zatozenie wiasne
Dtugos¢ cyklu modelu 1 rok Zatozenie wiasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% Wytyczne AOTMIT
Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej
Sredni wiek Populacja z badan HAWK & HARRIER
Odsetek kobiet Populacja z badan HAWK & HARRIER
Odsetek pacjentéw z chorobg obustronng Populacja z badan HAWK & HARRIER

1 http://www.nfz.gov.pl/download/gfx/nfz/pl/defaultstronaopisowa/637/1/1/36 -
sprawozdanie z przeprowadzonej kontroli wdkru.7300.49.2017.pdf [dostep: 04.11.2020 r.]
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Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Roczne prawdopodobienstwo rozwiniecia sie 16.60% Zarranz-Ventura 2014
WAMD w zdrowym oku ’
Roczne pra""d°plgg§2§23tw° przerwania 7,75% (dla BRO i AFL) Na podstawie badan HAWK & HARRIER
Schemat leczenia BRO 6 mg/podanie -> q12/q8*

- - Na podstawie badan HAWK & HARRIER
Schemat leczenia AFL 2 mg/podanie ->q8*

Liczba iniekcji w | roku

Liczba iniekcji w Il roku

Na podstawie badan HAWK & HARRIER
i kolejnych latach analizy

Parametry kosztowe

Koszt brolucizumabu Dane Wnioskodawcy

Koszt afliberceptu CHB: 2 948,40 PLN Obwieszczenie Ministra Zdrowia
. Przetarg ogtoszonego przez Wojewodzki
1672,20 PLN (cena jedn. brutto) Szpital Zespolony w Koninie (16.01.2020)

Koszt afliberceptu na podstawie przetargu

Koszt BRO na jedno podanie

Dane Wnioskodawcy
(na podstawie kosztu AFL)
Koszt AFL na jedno podanie 836,00 PLN Przetarg
Koszt iniekcji doszklistkowej 378,56 PLN
Koszty kwalif kacji do programu lekowego 338,00 PLN
Koszty monitorowania w ramach programu

IkarPRO PL B.70

2 128,59 PLN
lekowego

*ql2w - schemat dawkowania co 12 tygodni; g8w - schemat dawkowania co 8 tygodni
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej uzyskane przez autorow AE Wnioskodawcy.

Tabela 22. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — BRO vs AFL [PLN]

Kategoria

Koszt leku

Koszty podania

Koszty kwalifikacji

Koszty monitorowania

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

tacznie

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy $redni koszt leczenia jednego pacjenta

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ ceny zbytu netto preparatu Beovu, przy ktérej koszt jego stosowania

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci BRO nad AFL w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;i.

Whnioskodawca nie przedstawit kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztu
i efektu wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od ilorazu kosztu i efektu technologii opcjonalne;.
Jednakze nalezy zauwazyé, ze obliczona w powyzszy sposéb cena progowa bytaby tozsama z ceng progowa,
ktéra zostata oszacowana przez Wnioskodawce — cena zréwnujgca koszty poréwnywanych terapii.
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W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 23. Zestawienie wartosci parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmlenlt':\ny paramg}r Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci
(domysina wartos¢)
1 Dyskontowanie (5% dla kosztow) 5% dla kosztow 0% dla kosztow
0,
e Roczne prawd. rozwinigcia sie WAMD 16.60% 7,50%
2b w drugim (zdrowym) oku 18,07%
3 Roczne prawd. przerwania leczenia BRO 7,75%, AFL 7,75% BRO 7,75%, AFL 8,72%
| rok 1+ | rok 1+
4 Srednia roczna liczba iniekgji BRO BRO
AFL AFL 5,62 2,01
5 Czestosc \.Nyst.epowanla zdarzen Na podstawie HAWK/HARRIER Brak uwzglefjnlenla zdarzen
niepozgdanych niepozgdanych
6 Mozliwos¢ dzielenia fiolki 1 fio ka = 2 dawki 1 fiolka = 1 dawka

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BRO vs AFL

[PLN]

Scenariusz

Koszty catkowite interwencji

Cena progowa

Wydatki inkrementalne

Cena zbytu netto

Cena hurtowa brutto

BRO AFL

BRO vs AFL

BRO vs AFL

Analiza podstawowa

1

2a

2b

Najwiekszy wplyw na wyniki inkrementalne ma wariant,
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Wyniki

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréownania BRO vs AFL [PLN]

Cena progowa

Koszty catkowite interwenciji Wydatki inkrementalne
Scenariusz Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto

BRO AFL BRO vs AFL BRO vs AFL

Analiza podstawowa

1

2a

2b

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne ma scenariusz,

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny L.
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Zgodnie z ChPL Beovu brolucizumab jest wskazany
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK do stosowania u dorostych w leczeniu neowaskularnej
z wnioskiem? (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (ang. age-related macular degeneration, AMD).

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Z whasciwym komparatorem? TAK Whnioskowang interwencje poréwnano z afliberceptem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
NIE minimalizacji kosztéw (CMA), co wydaje sie by¢ uzasadnione
w $wietle dostepnych dowodéw klinicznych.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatn ka publicznego
TAK (NFZ). Perspektywa ta jest tozsama z perspektywa wspoding
(ptatnika publicznego i pacjenta).

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Whioskodawca wykonat przeglad systematyczny.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 3 badania
RCT bezposrednio poréwnujgce BRO z AFL. Odnaleziono
ponadto 1 przeglad systematyczny uwzgledniajgcy oceniang

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej ! ) : - : K
y 9 - interwencije, nie odnaleziono natomiast badan

\;vozgar:;v‘v:al? u 2 wybranym komparatorem TAK porownawczych oceniajgcych efektywnosé rzeczywista BRO

ykazana w oparciu o przeglad A .

systematyczny? wzgle('iem AFL._ Wnloskod’awca ) wykona’f_ m.etaanallz_e
wyn kéw odnalezionych badan, z ktérych wynika, ze ,terapia
BRO jest nie gorsza od AFL w odniesieniu do parametrow
wzrokowych, w szczegdlnosci dotyczgcych  poprawy
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku”.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie uwzgledniono 30 letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano Nie szacowano efektéw zdrowotnych ze wzgledu na rodzaj

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym Nie dotyczy przyjetej techniki analitycznej (CMA).

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT uwzgledniono 5% stope

Coy Clal el Syl riint el b el i ds TAKINIE dyskonta dla kosztéw, nie szacowano efektéw zdrowotnych

?
AT e ze wzgledu na rodzaj przyjetej techniki analitycznej (CMA).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Ze wzgledu na brak szacowania w analizie efektow
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony Nie dotyczy zdrowotnych, nie przeprowadzono przeglgdu uzytecznosci
prawidiowo? stanéw zdrowia.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanoéw zdrowia? Nie dotyczy w.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy
Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci brolucizumabu (Beovu) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii stosowanej u dorostych pacjentéw z neowaskularng (wysiekowg) postacig
zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (WAMD).

Ocena wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztow nalezy przeprowadzic:

e ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

o jedli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw jako technike analityczng uzasadniajgc wyboér wynikami
badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na ,brak bezposredniego przetozenia danych
dotyczacych poprawy parametrow anatomicznych na jakos¢ zycia pacjentdw z wAMD”, dodatkowo
Whnioskodawca zaznacza: ,Finalnie w analizie klinicznej wykazano, ze terapia BRO jest nie gorsza od AFL
w odniesieniu do parametréw wzrokowych w szczegdlnosci dotyczacych poprawy najlepszej skorygowanej
ostrosci wzroku.”

W analizie klinicznej Wnioskodawcy, w ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono badania bezposrednio
poréwnujgce BRO z przyjetym komparatorem — AFL. Dla niektérych punktéw koncowych badan wykazano istotnie
statyczne roznice miedzy BRO a AFL. W ramach analizy skutecznosci punkty koncowe odnoszace sie
do przewagi BRO nad AFL to: aktywnos¢ choroby w badanym oku w 16 tygodniu obserwaciji, obecnos¢ ptynu
srodsiatkbwkowego (IRF) i/lub podsiatkbwkowego (SRF), obecnosé¢ ptynu pod nabtonkiem barwnikowym
siatkdwki (sub-RPEF), zmniejszenie obrzeku siatkowki wyrazonego znamienng statystycznie redukcjg grubosci
siatkdwki w polu centralnym (CST) oraz srednia liczba iniekcji. Natomiast w zakresie analizy bezpieczenstwa
punkty koncowe, dla ktérych w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej obserwowano istotne
statystycznie réznice na niekorzys¢ BRO to ryzyko wystepowania: ciezkich okulistycznych zdarzen
niepozgdanych; zdarzen niepozadanych, ktére w opinii badacza mogty by¢ zwigzane z lekiem; metow w ciele
szklistym w 96 tyg. obserwaciji; zapalenia wewnagtrzgatkowego ogétem w 96 tyg. obserwacji; zapalenia btony
naczyniowej oka oraz przedarcia nabtonka barwnikowego.
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Zgodnie z analizami Wnioskodawcy: ,Metaanaliza wynikoéw wykazata, ze istotnie mniej pacjentéw leczonych BRO
wykazuje aktywno$¢ choroby w badanym oku w stosunku do chorych otrzymujacych AFL w 16 tygodniu
obserwacji (RR = 0,70 [0,59; 0,83], NNT = 10 [7; 19]).” Dodatkowo , Terapia BRO przyczyniata sie natomiast
do uzyskania istotnej statystycznie przewagi nad AFL odnoszacej sie do parametréw anatomicznych oka
Swiadczacych o aktywnosci choroby, w szczegdlnosci do:

» obecnosci ptynu srodsiatkowkowego (IRF) i/lub podsiatkéwkowego (SRF) (RR = 0,64 [0,56; 0,73] i RR = 0,65
[0,55; 0,76]), w tym obecnosci SRF (RR = 0,50 [0,41; 0,61] i RR = 0,50 [0,40; 0,63] po 48 i 96 tygodniach terapii);

» obecnosci ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkéowki (sub-RPEF) (RR = 0,61 [0,48; 0,77] i RR = 0,75
[0,59; 0,94] po 48 i 96 tygodniach terapii);

* zmniejszenia obrzeku siatkdwki wyrazonego znamienng statystycznie redukcjg grubosci siatkdwki w polu
centralnym (CST) (WMD = -39,23 [-52,06; -26,39] i WMD = -28,34 [-44,30; -12,38] po 48 i 96 tygodniach terapii).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na istotne statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania u pacjentéw leczonych BRO w stosunku do pacjentéw leczonych AFL.
-,BRO w poréwnaniu z AFL w istotny statystycznie sposdb zwiekszat ryzyko ciezkich okulistycznych zdarzenh
niepozgdanych (RR = 2,27 [1,13; 4,58]). Zdarzenia niepozadane, ktére w opinii badacza mogty by¢ zwigzane
z lekiem, wystepowaly istotnie czesciej w grupie otrzymujgcej BRO w poréwnaniu z grupg leczong AFL
(RR=1,54[1,02; 2,33]).” W grupie BRO istotnie statystycznie czesciej wystepowaly takze nastepujgce
szczegobtowe zdarzenia niepozgdane jak: mety w ciele szklistym w 96 tyg. obserwacji RR=1,76 [1,04; 2,98];
zapalenie wewnatrzgatkowe ogétem w 96 tyg. obserwacji RR=5,33 [2,24; 12,66]; zapalenie btony naczyniowe;j
oka (AE) RR=10,98 [1,42; 84,87] oraz przedarcie nabtonka barwnikowego (AE) RR=2,50 [1,11; 5,63].
Warto nadmienic¢, iz australijski PBAC nie zalecit brolucizumabu w leczeniu pacjentéw z neowaskularyzacjg
podsiatkéwkowqg z powodu AMD przez watpliwosci zwigzane z bezpieczehstwem terapii brolucizumabem.

Majgc powyzsze na uwadze mozna wnioskowac, iz zastosowanie ocenianych technologii lekowych w ramach
uzgodnionego programu lekowego (w szczegolnosci majac na wzgledzie kryteria wytgczenia z programu),
moze wigzac sie z uzyskiwaniem odmiennych wynikéw zdrowotnych w zaleznosci od zastosowanej terapii.

Dodatkowo w opiniach ekspertéw ankietowanych przez Agencje, istnieje grupa pacjentéw, ktéra moze bardziej
skorzystaC ze stosowania BRO, tzn. pacjenci z obecnoscig przewlektego ptynu. Eksperci zaznaczajg, ze lek
wykazuje bardzo dobre wyniki w zakresie poprawy parametréw anatomicznych siatkowki. Szczegotowe opinie
znajdujg sie w Rozdziale 3.5.2. Opinie ekspertow klinicznych.

Jednoczes$nie zgodnie z wytycznymi AAO 2019 (jedyne odnalezione wytyczne kliniczne, w ktérych uwzgledniono
mozliwos¢é stosowania BRO, pozostate odnalezione wytyczne zostaly wydane przed rejestracjig BRO),
wyniki badan klinicznych wskazujg na zblizong skuteczno$¢ BRO i AFL w odniesieniu do poprawy BCVA,
jednoczesnie lek ten wykazuje przewage nad AFL w odniesieniu do redukcji grubosci siatkdwki w polu centralnym,
zmniejszenia odsetka pacjentéw z obecnoscig IRF, SRF, sub-RPEF.

Whnioskodawca w uzupetnieniu wymagan minimalnych zaznacza: ,(...) Nalezy zwrdci¢é uwage, iz poprawy
parametréw anatomicznych oka nie przektadajg sie na poprawe jakosci zycia pacjentéw, a zatem
ich uwzglednienie nie bedzie odzwierciedlone w wynikach analizy kosztéw-uzytecznosci.”

Przyjeta przez Wnioskodawce technika analityczna (CMA) zakfada brak réznic w wynikach zdrowotnych
poréwnywanych interwenciji.

Biorgc powyzsze pod uwage istnieje niepewnosé odnosnie wyboru przez Wnioskodawce techniki analityczne;.
Nalezy zaznaczy¢, iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody naukowe.

Wybér komparatorow

Wybér AFL jako komparatora uznano za zasadny. Wybrany komparator stanowi aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji klinicznych, opinii ekspertéw klinicznych oraz jest finansowany w Polsce. Zasadnos$¢
wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Inne

Warto mie¢ na uwadze, ze w praktyce klinicznej w Polsce rzeczywista ilos¢ podan leku w skali roku moze
odbiegac¢ od uwzglednionych danych, co ma bezposrednie przetozenie na wyniki analizy. Parametr ten testowano
w ramach analizy wrazliwo$ci.
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W AE uwzgledniono odmienne koszty leczenia zdarzen niepozadanych dla poszczegdlnych lekow anty-VEGF
stosowanych w programie lekowym. Nalezy zaznaczy¢, iz oszacowane koszty leczenia zdarzeh niepozadanych
maja niewielki wptyw na wyniki analizy.

Nie zidentyfikowano btedow w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym,
zatem pod tym kgtem model mozna uznaé za poprawny.

5.3.2.  Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos$¢ kliniczna — dawkowanie

W modelu wykorzystano srednie liczby wstrzyknie¢ w roku na jednego pacjenta na podstawie zbiorczych danych
z badan HAWK i HARRIER. Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia dot. dawkowania BRO i AFL w badaniach
HAWK i HARRIER oraz niepewno$¢ dot. rzeczywistego zuzycia BRO, ktére bytoby obserwowane w przypadku
objecia go finansowaniem ze $rodkow publicznych. Uwagi dot. dawkowania BRO przedstawiono w rozdziale
4.1.4. ’Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy”.

Zgodnie z raportem EUnetHTA: ze wzgledu na fakt, ze schematy dawkowania brolucizumabu i afliberceptu byly
rézne w badaniach HAWK i HARRIER, projekt badan nie pozwala na wyciggniecie jakichkolwiek wnioskow
dotyczgcych  obcigzenia leczeniem (czestotliwosci  wstrzyknie€¢) miedzy tymi dwoma lekami.
W zwigzku z tym nie wiadomo, jak BRO wypada w poréwnaniu z istniejgcymi, elastycznymi schematami
dawkowania, dlateqo na podstawie dostepnych danych nie mozna oczekiwa¢ zadnych korzysci
zwiazanych z czestotliwoscig wstrzyknie¢.

Wedtug AK Whnioskodawcy: ,W zakwalifikowanych pracach AFL podawany byt w statych, 8-tygodniowych,
odstepach pomiedzy iniekcjami, pomimo ze program lekowy po roku terapii dopuszcza stosowanie AFL
w schemacie PRN (dawkowanie wedtug zapotrzebowania), a wiec w zaleznosci od aktywnosci choroby,
stad istnieje obawa, ze przedstawione poréwnanie nie przektada sie w sposdb bezposredni na praktyke kliniczng.”

Zgodnie z wyzej przedstawionymi informacjami, istnieje niepewno$¢ w zakresie dawkowania (zuzycia BRO),
ktére bedzie obserwowane w rzeczywistosci w poréwnaniu do zuzycia BRO wzgledem AFL obserwowanego
w badaniach klinicznych. Tym samym wynik CMA takze charakteryzuje sie niepewnoscia.

Nalezy dodac, iz podczas rozpoczynania badan klinicznych, dawkowanie AFL uwzglednione w protokotach badan
byto zgodne z aktualng wtedy charakterystyka produktu leczniczego.

Nalezy zwréci¢ uwage na brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii anty-VEGF w przypadku
pacjentéw z chorobg obejmujaca oboje oczu. Zgodnie z ChPL Beovu: ,Nie badano bezpieczenstwa stosowania
i skuteczno$ci brolucizumabu podawanego jednoczesnie do obojga oczu”.

Koszty

Uwzgledniony koszt AFL okreslono poprawnie, zgodnie z wynikami przetargow wskazanymi w rozdziale 6.3.1.
»0cena modelu Wnioskodawcy”, dot. analizy wptywu na budzet. Zaimplementowane w modelu koszty zwigzane
z realizacjg programu wyznaczono poprawnie, sg one zgodne z wartosciami przedstawionymi w Zarzgdzeniu
Nr 16/2020/DGL z 05.02.2020 r. - zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano roczne
prawdopodobiehstwo przerwania leczenia oszacowane na podstawie danych z 96-tygodniowego czasu
obserwacji z badan HAWK i HARRIER.

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatlgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu.
Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.
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Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzit systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych
wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zzrodiowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte
podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji Wnioskodawca przeszukat w sposéb systematyczny bazy
informacji medycznych pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
z wynikami modelu. W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono odpowiednich zrédet danych,
w zwigzku z czym niemozliwe byto przeprowadzenie walidacji konwergenc;ji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione informacje. Zakres przeprowadzonej walidacji nalezy uznacé
za wystarczajgcy.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikoéw uzyskanych dzieki modelowaniu z zaobserwowanymi
dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na pordwnaniu danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono dodatkowych zrédet
danych w tym zakresie.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Analitycy Agencji nie stwierdzili potrzeby wykonywania obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci brolucizumabu w poréwnaniu z afliberceptem w terapii
stosowanej u dorostych pacjentdw z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego
z wiekiem (WAMD).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy

Whnioskodawca oszacowat, iz w przyjetym horyzoncie czasowym,

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Beovu (brolucizumab, BRO) w leczeniu dorostych pacjentow
z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (WAMD).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Perspektywa ta jest tozsama z perspektywa
wspolng (pfatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 01.09.2021 r. do 31.12.2023 r.
Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

W ramach uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)”, w obrebie nowej grupy limitowe;.

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania leku Beovu (brolucizumab) w ramach programu
lekowego. Odsetek pacjentdw leczonych poszczegdlnymi lekami anty-VEGF (AFL, RAN) oszacowano

na podstawie uchwat Rady NFZ. Zatozono mozliwosé zmiany aktualnego leczenia na inne dostepne w ramach
programu lekowego.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Beovu (brolucizumab) w ramach programu lekowego.
Zatozono mozliwos¢ zmiany aktualnego leczenia na inne dostepne w ramach

programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla parametrow
modelu zwigzanych z: liczebnoscig populacji docelowej, rozpowszechnieniem lekéw w scenariuszu nowym,
odsetkiem pacjentéw z choroba obustronng, dawkowaniem oraz mozliwoscig dzielenia dawki. Na podstawie
oszacowan analizy wrazliwosci wyrézniono warianty skrajne — minimalny oraz maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z wysiekowg postacig zwyrodnienia plamki zottej
zwigzanego z wiekiem, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do programu lekowego B.70. Oszacowania liczebnosci
populacji docelowej Wnioskodawca dokonat na podstawie statystyk JGP oraz danych prezentowanych
w uchwatach rady NFZ.
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W pierwszym etapie oszacowano liczbe pacjentéw aktualnie leczonych w ramach programu lekowego B.70.
Nastepnie, analogicznie do pierwszego etapu, okreslono liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego B.70 w horyzoncie czasowym analizy.

W celu okreslenia liczebnos$ci populacji docelowej oszacowano liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w programie oraz liczbe pacjentow, ktérzy przerywajg leczenie w programie w uwzglednionych latach.
Zatozono, ze z kazdym rokiem liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie i liczba pacjentéw przerywajgcych
leczenie bedzie wzrastata.

Rozpowszechnienie

Udziat AFL i RAN w scenariuszu istniejgcym w leczeniu wAMD w ramach programu okreslono na podstawie
uchwat Rady NFZ. Prawdopodobienstwo zmiany aktualnego leczenia na inne dostepne w ramach programu
lekowego oszacowano na podstawie danych ze statystyk JGP. Zgodnie z zapisami programu lekowego
mozliwosé zmiany leczenia dotyczy wytgcznie pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 7 dawek jednego leku.
W modelu zatozono, ze otrzymanie 7 dawek jest réwnoznaczne z jednym peinym rokiem leczenia jedng
substancjg, zmiana leczenia moze nastgpic tylko raz.

Zatozono, ze liczba dostepnych terapii nie ma wplywu na prawdopodobienstwo zmiany leczenia
oraz ze potowa zmian bedzie przej$ciem na terapie BRO.

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach HAWK i HARRIER, badane oko kazdego pacjenta musiato by¢ wczesniej
nieleczone jakimikolwiek lekami anty-VEGF. Nie badano skutecznosci i bezpieczehstwa brolucizumabu, jako
leczenia drugiego lub trzeciego rzutu. Wskazanie terapeutyczne dla brolucizumabu i wnioskowany program
lekowy nie ma ograniczen w zakresie wczes$niejszych terapii anty-VEGF

Dawkowanie

W modelu uwzgledniono rzeczywistg liczbe dawek AFL i RAN podawanych w ramach programu lekowego
na podstawie danych przedstawionych w Encyklopedii Profilaktyki Wojskowego Instytutu Medycznego.
Dane instytutu nie przedstawiajg podziatu na stosowane substancje czynne. Dawkowanie BRO okreslono
na podstawie dawkowanie AFL uwzgledniajgc zmniejszong liczbe podan BRO obserwowang w badania
klinicznych przedstawionych w AK.

Warto mie¢ na uwadze, ze w praktyce klinicznej w Polsce rzeczywista ilos¢ podan leku w skali roku moze
odbiegac¢ od uwzglednionych danych, co ma bezposrednie przetozenie na wyniki analizy.

Pozostale dane wejsciowe

Zatozono, ze czes¢ leczonych pacjentdow ma chorobe obustronng. Warto$¢ odsetka pacjentéw z chorobg
obustronng przyjeto za analizg wptywu na budzet dla preparatu Lucentis (Zlecenie nr 184/2014 w BIP AOTMIT).
PrawdopodobiehAstwo przerwania leczenia oszacowano na podstawie statystyk JGP.

Tabela 27. Parametry wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Liczebnos$¢ populacji

Liczba pacjentéw aktualnie leczonych
(stan na 31 sierpnia 2021 roku)

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie

. o . 09-12.2021 Statystyk JGP oraz Uchwat rady NFZ
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych 2022
leczenie
2023
Rozpowszechnienie
; i AFL 71,46%
Ud2|a_’f AFI.‘ ! RAN Uchwaty rady NFZ
scenariusz istniejacy RAN 28,54%
Prawdopodobienstwo zmiany leczenia Z AFL na RAN Szacunki Wnioskodawcy na podstawie
scenariusz istniejacy 7 RAN na AFL danych ze statystyk JGP
BRO _— . ]
Udziat BRO, AFL | RAN Zatozenia Wnioskodawcy na podstawie
AFL uchwaty rady NFZ
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(wsrdd pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie) RAN
scenariusz nowy

z AFL na RAN
Prawdopodobienstwo zmiany leczenia Z AFL na BRO Szacunki Wnioskodawcy na podstawie
scenariusz nowy 7 RAN na AFL danych ze statystyk JGP
z RAN na BRO
Dawkowanie
: . o ) w | roku 5,62 Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
Srednia liczba iniekgji AFL i RAN w Il roku 2,01 danych z Encyklopedii Profilaktyki
= rok Wojskowego Instytutu Medycznego
- - T W 1 roxu oraz danych dot. dawkowania z badan
Srednia liczba iniekcji BRO T roku HAWK i HARRIER

Pozostate dane wejsciowe

AWB Lucentis — Zlecenie nr184/2014

. . 0,
Odsetek pacjentéw z chorobg obustronng 30% w BIP AOTMIT
Roczne prawdopodobienstwa Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
) ; 19,37%
przerwania leczenia Statystyk JGP

Koszty

W BIA analogicznie jak w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2 ,Dane wej$ciowe do modelu”) uwzgledniono
koszty: lekéw, podania lekow, kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania leczenia, leczenia zdarzan
niepozgdanych. Czestosci wystepowania zdarzenh niepozadanych w ramieniu RAN zaczerpnieto z badan VIEW
1iVIEW 2.

Koszt RAN oszacowano, podobnie jak koszt AFL, na podstawie wynikéw przetargu ogtoszonego
przez Wojewddzki Szpital Zespolony w Koninie (CHB za 1 fiol. leku wynosi 1 699,86 PLN).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja ‘ 09-12.2021 ‘ 2022 ‘ 2023

Scenariusz istniejgcy

BRO

AFL

RAN
taczenie

Scenariusz nowy

BRO

AFL

RAN
taczenie

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow

09-12.2021 2022 2023
Scenariusz istniejacy

BRO

AFL

RAN

Koszty lekow tacznie
Koszt kwalifikacji
Koszty podania iniekcji doszklistkowej
Koszty monitorowania leczenia
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

BRO
AFL
RAN
Koszty lekéw tacznie
Koszt kwalifikacji
Koszty podania iniekcji doszklistkowej
Koszty monitorowania leczenia
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

BRO
AFL
RAN
Koszty lekow tacznie
Koszt kwalifikacji
Koszty podania iniekcji doszklistkowej
Koszty monitorowania leczenia
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty sumaryczne
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Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy

0T.4331.37.2020

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

09-12.2021 2022 2023
Scenariusz istniejacy

BRO

AFL

RAN

Koszty lekow tacznie

Koszt kwalifikacji

Koszty podania iniekcji doszklistkowej

Koszty monitorowania leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

BRO

AFL

RAN

Koszty lekow tgcznie

Koszt kwalifikacji

Koszty podania iniekcji doszklistkowej

Koszty monitorowania leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

BRO

AFL

RAN

Koszty lekow tacznie

Koszt kwalifikacji

Koszty podania iniekcji doszklistkowej

Koszty monitorowania leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne
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6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4331.37.2020

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr (_I\_/\Ay}z\ /ﬁ IE;:,S%) Komentarz oceniajagcego
g:zj::'t%ﬁn‘:fl:g:)é}:ﬁ;%ezi'::fobsf:’o;::‘ypol)u|aCJ| Liczebnos¢ populacji okreslono na podst.awie St?tystyk JGI?
i finansowany wnioskowany lek zostaly TAK oraz Uchwat rad_y NFZ. Komentarz dot. Ilczeb_nosm populflcp
dobrze uzasadnione? zawarto w rozdziale 6.3.1. ,Ocena modelu Wnioskodawcy”.

Analize  przeprowadzono w  horyzoncie  czasowym
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu obejmujgcym okres od 1 wrzesnia 2021 r. do 31 grudnia
czasowego? TAK/? 2023 r. Diugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres
’ ponad dwéch lat. Wniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego
okresu obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK ;
punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej oraz analizie
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne wptywu na budzet Wnioskodawcy za technologie alternatywng
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK przyjeto AFL
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Dane pochodzgce z bazy NFZ udostepnionej Agencji nt. liczby
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace pacjentéw i kosztow Swiadczen zrealiz_owanych w ramach_
. . : programu lekowego B.70 ,Leczenie neowaskularnej
akt.u allrlej : przyszlleli sprzeda’a_zy d - TAK (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
wnioskowanego feku sa spojne z danymi z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)" s spdjne z zatozeniami
udostepnionymi przez NFZ? : . N . . .
przyjetymi w analizie. Szczeg6ty przedstawiono w rozdziale
6.3.1. ,0cena modelu Wnioskodawcy”.
Z obliczen Agencji, na podstawie danych dot. catkowitych
kosztéw ponoszonych na BRO w modelu oraz jednostkowego
kosztu amputko-strzykawki BRO, wynika, iz po objeciu
refundacjg
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace (odpowiednio w | i Il roku obowigzywania decyzji).
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK We wniosku refundacyjnym okreslono roczng wie ko$¢
spéjne z danymi z wniosku? dostaw, w przypadku objecia leku refundacjg na poziomie
(odpowiednio w lill roku
obowigzywania decyzji),
Sy B E Ay E]ER e (LAl ORIE e Lek wydawany bezpfatnie w ramach programu lekowego
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK z00dnie z art. 14 ustawy o refundacii ’
ustawy o refundac;ji? 9 ’ Wy Il
Zatozono refundacje preparatu Beovu (brolucizumab)
w leczeniu wAMD, w ramach nowej grupy limitowej,
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji na podstawie obecnego stanu, w ktérym ,kazda substancja
wnioskowanego leku do grupy limitowej 2 /NIE czynna finansowana w obrebie programéw lekowych
zostaty dobrze uzasadnione? refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowe;".
Nie uzasadniono tego zatozenia w stosunku do zapiséw
ustawy o refundaciji.
Czy dokonano oceny niepewnosci Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
uzyskiwanych oszacowan? TAK wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).
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Ograniczenia analizy wptywu na budzet wg Wnioskodawcy:

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

~Rozpowszechnienie substancji w scenariuszu nowym wsréd pacjentéw nowych oszacowano na podstawie
aktualnego rozpowszechnienia AFL i RAN oraz przy zatozeniu,

Zatozenie to jest niepewne i zostato przetestowane w ramach
analizy wrazliwosci.”

-W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ zmiany leczenia z jednego leku na inny, w celu uproszczenia obliczen
przyjeto zatozenie, ze zmiana leczenia moze nastgpic¢ tylko raz.”

,Srednig liczbe iniekcji dla AFL i RAN okre$lono 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 zostaty wykorzystane
w ramach wariantu podstawowego niniejszej analizy przy zatozeniu dawkowania obu lekéw na takim samym
poziomie.”

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

.~Jednostkowe koszty podania lekéw/iniekcji doszklistkowych, kwalifikacji do programu lekowego,
monitorowania leczenia oraz leczenia zdarzen niepozgdanych dla BRO i AFL zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami
niniejszej analizy.”

,Dane kliniczne dla RAN zaczerpnigeto z badania klinicznego VIEW 1i VIEW 2, ktére moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.”
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z neowaskularng
(wysiekowa) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (WAMD), spetniajgcy kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacii

Liczebnos¢ populacji okreslona przez Wnioskodawce w kolejnych rozwazanych
okresach horyzontu analizy wplywu na budzet (tj. 09-12.2021; 2022; 2023) jest spojna z zebranymi przez Agencje
w toku weryfikacji modelu danymi.

Na podstawie danych NFZ udostepnionych Agencji mozna wskazac, iz w programie lekowym B.70 w 2019 r.
leczonych byto 24 766 pacjentow, zas roczny przyrost liczby pacjentéw leczonych w programie ksztattowat sie
na poziomie 4 209 pacjentéw w 2018 r. i 4 497 pacjentow w 2019 r.

Wg ekspertow klinicznych, do ktérych Agencja wystapita o opinig, obecna liczba chorych w Polsce leczona
w ramach programu wynosi ok. 30 tys. pacjentdw, zas roczny przyrost liczby pacjentéw leczonych w ramach
programu ksztattuje sie na poziomie 6-7 tys. pacjentdw rocznie (szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.3.
,Liczebnos¢ populacji wnioskowane;j”).

Opierajgc sie na danych przedstawionych w Encyklopedii Profilaktyki Wojskowego Instytutu Medycznego?
0szacowano, iz liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego w 2019 r. wynosita 24 414 os6b.

W analizie wptywu na budzet Wnioskodawca zatozyt, ze wprowadzenie finansowania nowej substancji czynnej
nie bedzie wptywato na catkowitg liczbe pacjentéw leczonych lekami anty-VEGF w ramach programu lekowego.
Prof. dr hab. n. med. Jacek P. Szaflik wskazuje, iz istnieje grupa pacjentéw, u ktérych nie obserwuje
sie zadowalajgcej reakcji na leczenie i kolejna opcja terapeutyczna zwiekszataby szanse na skuteczng terapie.
Tym samym mozna wnioskowac, ze w tej grupie pacjentéw BRO bytoby stosowane jako kolejna, dodatkowa, linia
leczenia. Brak uwzglednienia mozliwego zwiekszenia liczebnosci populacji indukowanego dostepnoscig nowej
technologii na rynku moze powodowac, iz wyniki BIA sg niedoszacowane. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze,
ze uwaga

Warto réwniez dodac, ze w badaniach HAWK i HARRIER, badane oko kazdego pacjenta musiato byé wczesniej
nieleczone jakimikolwiek lekami anty-VEGF. Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa brolucizumabu, jako
leczenia drugiego lub trzeciego rzutu, natomiast wskazanie terapeutyczne dla brolucizumabu i wnioskowany
program lekowy nie ma ograniczen w zakresie wcze$niejszych terapii anty-VEGF.

Rozpowszechnienie terapii

Na podstawie danych NFZ udostepnionych Agencji mozna wskazac, iz w programie lekowym B.70 w 2019 r.
71,46% pacjentow przyjmowato AFL, zas 28,54% przyjmowato RAN. Sg to wartosci tozsame z przyjetym
przez Wnioskodawce rozpowszechnieniem AFL i RAN dla scenariusza istniejacego okreslonym na podstawie
Uchwat rady NFZ.

Prof. dr hab. n. med. Marta Misiuk-Hojto oraz prof. dr hab. n. med. Jacek P. Szaflik wskazuja, iz odsetek pacjentéw
stosujgcych RAN w przypadku objecia refundacjg BRO zmniejszy sie 0 5% (zmniejszenie odsetka pacjentéw
z 30% do 25%). W stosunku do zmiany rozpowszechnienia terapii AFL po wprowadzeniu finansowania BRO
ww. eksperci wskazali spadek udziatu AFL z 70% do 40% i odpowiednio z 70% do 45%. Wskazane réznice majg
niewielki wptyw na wyniki analizy, w szczegolnosci biorgc pod uwage zblizone koszty jednostkowe AFL i RAN.

Dawkowanie

W modelu uwzgledniono dawkowanie BRO okreslone na podstawie dawkowania AFL uwzgledniajgc zmniejszong
liczbe podan BRO obserwowang w badania klinicznych przedstawionych w analizie klinicznej. Nalezy mie¢
na uwadze ograniczenia dot. dawkowania BRO i AFL w badaniach HAWK i HARRIER oraz niepewnos¢
dot. rzeczywistego zuzycia BRO, ktére byloby obserwowane w przypadku objecia leku finansowaniem

2 https://encyklopedia.wim.mil.pl/programy/amd/dla-pacjenta/wojewodztwo/MZ [dostep: 26.10.2020 r.]
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ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego. Uwagi dot. dawkowania BRO przedstawiono w rozdziale
4.1.4. ’Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy”.

Koszty AFL i RAN

Uwzglednione koszty AFL i RAN okreslono poprawnie. Odnalezione przez analitykdw Agencji wyniki przetargow
na dostawe produktow leczniczych do Szpitali w Mystowicach® i Radomiu* potwierdzajg przyjete w modelu ceny
jednostkowe AFL i RAN. Zaimplementowane w modelu koszty zwigzane z realizacjg programu wyznaczono
poprawnie, sg one zgodne z wartosciami przedstawionymi w Zarzgdzeniu Nr 16/2020/DGL z 05.02.2020 r. -
zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe.

Na podstawie danych NFZ udostepnionych Agencji mozna wskazac, ze catkowite koszty ponoszone na realizacje
programu lekowego w latach 2017-2019, wynosity kolejno 92,4 min PLN, 146,2 min PLN i193,9 min PLN.
Oszacowane przez Wnioskodawce catkowite koszty zwigzane z realizacjg programu w scenariuszu istniejgcym
dla roku 2022 i 2023

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 1 wrzednia 2021 r. do 31 grudnia
2023 r., tj. w okresie 28 miesiecy. Wniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania decyzji
o objeciu refundacja, tj. 24 miesiecy.

Biorac powyzsze pod uwage istnieje niespojnos¢ miedzy wskazanymi wyzej okresami.

Inne

W AWB analogicznie jak w analizie ekonomicznej uwzgledniono odmienne koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych dla poszczegdlnych lekéw anty-VEGF stosowanych w programie lekowym. Analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw, ktéra zaktada réwnorzednos¢ kliniczng poréwnywanych
technologii medycznych Ilub brak istotnych klinicznie réznic miedzy porownywanymi technologiami.
W BIA jednoczesnie nie uwzgledniono konsekwencji wystgpienia dziatan niepozadanych, w postaci wylgczenia
z programu lekowego zgodnie z zapisami Programu Lekowego. Nalezy zaznaczy¢, iz oszacowane koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych majg niewielki wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty poréwnywanych interwencji
oraz zatozenia odnosnie dawkowania lekéw. Biorgc pod uwage ograniczenia dot. dawkowania BRO i AFL

w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwigzane z finansowaniem BRO mogg ulec zmniejszeniu.

3http://www.szpitaIZmysIowice.pl/index.php/zamowienia—publiczne/przetarqi/750—dostawa—produktow—leczniczych—do—proqramu—lekoweqo—
pn-leczenie-neowaskularnej-wysiekowej-postaci-zwyrodnienia-plamki-zwiazanego-z-wiekiem-amd-dla-sp-zoz-szpitala-nr-2-w-myslowicach-
szp-2-nz-271-6-20 [dostep: 26.10.2020 r.]
http://www.szpital2myslowice.pl/index.php/zamowienia-publiczne/przetargi/803-dostawa-produktow-leczniczych-do-programu-lekowego-pn-
leczenie-neowaskularnej-wysiekowej-postaci-zwyrodnienia-plamki-zwiazanego-z-wiekiem-amd-dla-sp-zoz-szpitala-nr-2-w-myslowicach-szp-
2-nz-271-19-20 [dostep: 26.10.2020 r.]

4 https://szpital.radom.pl/zamowienie/w-toku/p-21-2020-zakup-i-dostawa-lekow-stosowanych-w-ramach-programow-lekowych-dla-potrzeb-
radomskiego-szpitala-specjalistycznego/ [dostep: 26.10.2020 r.]
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6.3.2.  Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wplywu poszczegdlnych zmiennych na wynik kohcowy
analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Szczegotowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny
niepewnosci wynikow zawiera tabela ponize;j.

Tabela 32. Zestawienie zalozen analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

Zmienna modelu Scenariusz Wartos¢ parametru

Al
Liczebnos¢ populacji docelowej
A2
Rozpowszechnienie BRO/AFL/RAN Bl
W scenariuszu nowym B2
C1
Odsetek pacjentéw z choroba obustronng
Cc2 76,6%
Dawkowanie D1 Wartosci okreslone na podstawie badan klinicznych
[Dugel 2019 i ChPL Eylea]
(dzilony Kosz: daik) Bl AFL: 167200 PLN
RAN: 1 699,86 PLN

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci - koszty inkrementalne. Oszacowania Wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow
09-12.2021 2022 2023

Analiza podstawowa

BRO
Koszty sumaryczne

Scenariusz Al (wariant minimalny)

BRO
Koszty sumaryczne

Scenariusz A2

BRO
Koszty sumaryczne

Scenariusz B1

BRO
Koszty sumaryczne

Scenariusz B2 (wariant maksymalny

BRO
Koszty sumaryczne

Scenariusz C1

BRO
Koszty sumaryczne

Scenariusz C2

BRO
Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

09-12.2021

2022

2023

Scenariusz D1

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz E1

BRO

Koszty sumaryczne

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci - koszty inkrementalne. Oszacowania Wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

09-12.2021

2022

2023

Analiza podstawowa

BRO

Koszty sumaryczne

Scenari

usz Al (wariant minimalny)

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz A2

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz B1

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz B2 (wariant maksymalny

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz C1

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz C2

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz D1

BRO

Koszty sumaryczne

Scenariusz E1

BRO

Koszty sumaryczne
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6.3.3.  Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji
Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z neowaskularng

(wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem (WAMD), spetniajgcy kryteria wtgczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty porownywanych interwencji
oraz zatozenia odnosnie dawkowania lekéw. Biorgc pod uwage ograniczenia dot. dawkowania BRO i AFL

w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwigzane z finansowaniem BRO mogg ulec zmniejszeniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/96



Beovu (brolucizumab) 0T.4331.37.2020

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano cztery opinie.
Eksperci nie majg uwag do zapiséw programu lekowego, jedynie ptk. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas,
jako komentarz do schematu dawkowania brolucizumabu w programie lekowym, przytoczyt zapisy ChPL Beovu
dot. dawkowania leku.

Tabela 35. Uwagi do zaproponowanego programu lekowego wg ekspertéow klinicznych

dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med. pik. prof. dr hab. n. med.
Cze$¢ programu Matgorzata Figurska Marta Misiuk-Hojto Marek Rekas prggcirkh:bégéfmf €
Konsultant Wojewodzki | Konsultant Wojewddzki Konsultant Krajowy Prezeé PTO
w dziedzinie okulistyki | w dziedzinie okulistyki w dziedzinie Okulistyki
Kryteria kwalifikacji Bez uwag. Brak uwag Taka jak dotychczas Brak
Kryteria wtgczenia
.do programu Bez uwag. Zgoda na proponowane Taka jak dotychczas Brak
pacjentéw uprzednio zapisy
leczonych
Zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego dawka brolucizumabu
powinna by¢ podawana
we wstrzyknieciu do ciata szklistego
co miesigc, w przypadku pierwszych
trzech dawek. Nastepnie indywidualnie
ustala sie odstepy miedzy dawkami
w zaleznosci od aktywnosci choroby,
ocenianej na podstawie ostrosci
wzroku i/lub parametréw
Schemat dawkowania anatomigzpych. Sugeruje Si(?, by oceny
lekow W programie Bez uwag. Bez uwag. aktywnosci choroby do_ko_nac Brak
po 16 tygodniach (4 miesigcach)
od rozpoczecia leczenia. U pacjentow
bez aktywnosci choroby nalezy
rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni
(3 miesigce). U pacjentow
z aktywnoscig choroby nalezy
rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni
(2 miesigce). Nastepnie lekarz moze
indywidualnie ustala¢ odstepy
pomiedzy dawkami na podstawie
aktywnosci choroby.
kwalill?isgg?lc?oﬁgcyzenia Bez uwag. Bez uwag. Taka jak dotychczas Brak
Molnltorovyanle Bez uwag. Bez uwag. Taka jak dotychczas Brak
eczenia
Iegkerr?izl?/\r/]ﬁrgé?::ﬁie Bez uwag. Bez uwag. Taka jak dotychczas Brak
Kryteria wylgczenia Bez uwag. Bez uwag. Taka jak dotychczas Brak
Monitorowanie Bez uwag. Bez uwag. Taka jak dotychczas Brak
programu

PTO — Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Dodatkowo prof. dr hab. n. med. Malgorzata Figurska Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki zaznacza,
iz ,wraz z wprowadzeniem brolucizumabu do PL konieczna bytaby zmiana zapisu schematu terapii innymi lekami
w ramach PL i rozszerzenie o schemat treat and extend.”

Natomiast jako rozwigzanie zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtoby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu, prof. dr hab. n. med. Mafgorzata Figurska wskazuje, ze: ,Pomocna w ich rozwigzaniu
moze byé modyfikacja schematéw leczenia wysiekowego AMD w ramach programu lekowego. Jednym z takich
schematéw jest treat and extend, pozwalajgcy na wydtuzanie okreséw miedzy podaniami lekéw w zaleznosci
od aktywnosci choroby, a wiec ograniczajgcy liczbe wizyt pacjenta. W tym schemacie kazda wizyta
pacjenta zwigzana jest z podaniem lekéw czyli ogranicza sie liczbe wizyt pacjenta w placéwce realizujgce;j
program. Oba preparaty aktualnie stosowane w ramach programu lekowego wg charakterystyki produktu
leczniczego mogg by¢é podawane w tym schemacie. Taki schemat leczenia daje szanse na zmniejszenie
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obcigzenia organizacyjnego, wymaga jednak doswiadczenia, sumiennosci i zaangazowania po stronie
lekarzy prowadzacych.”

Biorgc pod uwage ww. uwagi eksperta klinicznego w tabeli ponizej przedstawiono zapisy dot. dawkowania AFL
i RAN z obecnie refundowanego programu lekowego B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysickowej)
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)” oraz aktualnych ChPL lekdw.

Nalezy zaznaczy¢, iz zapisy ChPL Eylea i ChPL Lucentis dopuszczajg leczenie w schemacie TREX
(lecz i wydtuzaj odstepy pomiedzy dawkami) po trzech pierwszych dawkach comiesiecznych leku.
Zapisy programu lekowego dopuszczajg zmiane odstepu pomiedzy dawkami AFL po pierwszych 12 miesigcach
leczenia. W przypadku dawkowania RAN zapisy ChPL i programu lekowego sg zgodne.

Tabela 36. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

UPL, Zapisy programu lekowego

Lz iz L [Obwieszczenie MZ z dnia 21.10.2020 r.]

[ChPL Eylea, ostatnia aktualizacja 12.10.2020 r.] 1.1. Dawkowanie afliberceptu
Leczenie produktem Eylea rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc | 2) leczenie afliberceptem rozpoczyna sie
w trzech kolejnych dawkach. Nastepnie odstep pomiedzy dawkami wydtuza sie od jednego wstrzykniecia na miesiac

do dwoch miesiecy. (tj. w odstgpach co najmniej 28 dni,
Na podstawie oceny przez lekarza parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych, | ale nie pézniej niz 7 dni po uptywie tego
odstep pomiedzy dawkami moze pozosta¢ dwumiesieczny lub moze zostac terminu) przez trzy kolejne miesiace,
bardziej wydtuzony wedtug zasady dawkowania ,treat-and-extend”, w ktérym a nastepnie lek podaje sie w postaci jednego
odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami wydtuza sie o 2- lub 4-tygodnie, na tyle, wstrzykniecia co 2 miesiace;

AFL | aby podtrzymaé odpowiedz w zakresie parametréow wzrokowych 3) po pierwszych 12 miesigcach leczenia
i/lub anatomicznych. afliberceptem odstep pomiedzy dawkami
W przypadku pogorszenia sie parametréw wzrokowych i/lub anatomicznych mozna wydtuzy¢ lub skréci¢— kolejne dawki
nalezy odpowiednio skréci¢ odstep miedzy kolejnymi dawkami do nie mniej podaje sie w przypadku pogorszenia sig
niz dwéch miesiecy w ciggu pierwszych 12 miesigcy leczenia. parametréow wzrokowych lub anatomicznych;

Nie ma wymogu monitorowania pomiedzy wstrzyknigeciami. Na podstawie opinii
lekarza harmonogram monitorowania moze byc¢ czestszy niz harmonogram
wstrzyknieé€. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych odstepdéw czasu miedzy
wstrzyknigciami wigkszych niz cztery miesigce

[ChPL Lucentis, ostatnia aktualizacja 23.10.2020 r.] 2.1. Dawkowanie ran bizumabu

Leczenie u dorostych rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesiac, do czasu 2) leczenie rozpoczyna sie od jednej iniekc;ji
uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku i (lub) braku cech aktywnosci choroby, na miesigc (tj. w odstepach co najmniej

tj. braku zmian w ostrosci wzroku oraz innych objawéw przedmiotowych choroby | 28 dni, ale nie p6zniej niz 7 dni po uptywie
podczas kontynuowania leczenia. U pacjentdw z wysiekowg postacia AMD, DME, | tego terminu) do czasu uzyskania

PDR i RVO, poczatkowo moga by¢ potrzebne trzy lub wiecej kolejne, maksymalnej ostrosci wzroku lub braku cech
comiesieczne iniekcje. aktywnosci choroby tj. braku zmian
Nastepnie odstepy w leczeniu i badaniach kontrolnych powinny by¢ ustalane w ostrosci wzroku oraz innych objawéw
przez lekarza i powinny by¢ uzaleznione od aktywnosci choroby, ocenianej przedmiotowych choroby podczas

RAN |N@ podstawie ostros$ci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych. kontynuowania leczenia;
U pacjentéw leczonych wedtug schematu ,treat-and-extend” (,lecz i wydtuzaj 3) nastepnie odstepy pomiedzy podaniem
odstepy pomiedzy dawkami”), po osiggnieciu maksymalnej ostros$ci wzroku kolejnych dawek oraz czestotliwos¢
i (lub) braku cech aktywnos$ci choroby, odstepy pomiedzy dawkami mozna wykonywania badan kontrolnych sg ustalane
stopniowo wydtuzaé, az do wystgpienia cech aktywnosci choroby lub pogorszenia | przez lekarza prowadzgcego i powinny byé
widzenia. Odstepy miedzy dawkami nalezy jednorazowo wydtuzac¢ o nie wigcej uzaleznione od aktywnosci choroby,
niz dwa tygodnie u pacjentéw z wysiekowym AMD (...).Jesli aktywno$¢ choroby | ocenianej na podstawie ostrosci wzroku
nawroci, odstepy pomiedzy dawkami nalezy odpowiednio skracac. lub parametréw anatomicznych;

4) odstep pomiedzy wstrzyknieciem dwoch
dawek do tego samego oka powinien
wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie;

DME - cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular oedema); PDR - retinopatia cukrzycowa proliferacyjna (ang. proliferative diabetic
retinopathy); RVO - niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki (ang. retinal vein occlusion)
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Beovu (brolucizumab) w leczeniu
wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem u dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/;
¢ Australia — http://www.health.gov.au;
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;
¢ Holandia - https://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;
¢ Niemcy —https://www.igwig.de/;
o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Szwecja - https://www.sbu.se, https://www.tlv.se/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.
Wyszukiwanie przeprowadzono 14.10.2020r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Beovu i brolucizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje czterech agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje (SMC 2020), jedng warunkowo pozytywng
rekomendacje (CADTH 2020) oraz jedng rekomendacje negatywng wydang przez PBAC. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na nie mniejsza skutecznos¢ brolucizumabu w poréwnaniu z innym
lekiem anty-VEGF. W odnalezionej rekomendacji negatywnej PBAC zwraca uwage na wiekszg czestosé
wystepowania powaznych okulistycznych zdarzen niepozgdanych zgtaszanych u pacjentéw stosujgcych
brolucizumab w poréwnaniu z afliberceptem w badaniach klinicznych. W rekomendacji IQWIG wskazano na brak
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania brolucizumabu w poréwnaniu ze stosowaniem ranibizumabu
czy afliberceptu.

Dodatkowo na stronie NCPE odnaleziono informacje, iz przedsiebiorstwo nie ztozyto analiz HTA do NCPE,
tym samym efektywnos¢ kosztowa technologii nie mogta zostaé udowodniona. Szczegdty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Beovu (brolucizumab)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Komitet do spraw lekéw CADTH (Canadian Drug Expert Committee) zaleca objecie refundacjg brolucizumabu
w leczeniu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zoltej zwigzanego z wiekiem, gdy zostang spetnione
nastepujgce warunki:
o Kryteria rozpoczecia terapii:
o u pacjentéw z uprzednio nieleczong zdiagnozowang tagodng do umiarkowanej postacia NAMD;
o Kryteria przerwania leczenia, nalezy przerwac¢ terapie brolucizumabem w przypadku:
o redukcji najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) w leczonym oku do mniej niz 15 liter
(wartos¢ bezwzgledna) podczas dwoch kolejnych wizyt przypisywanej AMD przy braku innej patologii;
o zmniejszenia BCVA o 30 liter lub wiecej w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym i/lub najlepiej
CADTH 2020 odnotowanym poziomem od wizyty poczgtkowej, poniewaz moze to wskazywac na staby efekt leczenia
lub wystepowanie zdarzen niepozgdanych lub obydwa;

o wystgpienia dowodéw na pogorszenie morfologii zmiany, pomimo leczenia, podczas trzech
kolejnych wizyt;
e Warunki przepisywania leku:
o pacjent powinien by¢ pod opiekg okulisty;
o odstep miedzy dawkami nie powinien byc¢ krétszy niz osiem tygodni;
o Warunki cenowe:

o Koszt planu leczenia brolucizumabem nie powinien przekracza¢ kosztu planu lekowego najmniej
kosztownego leku refundowanego w leczeniu NAMD.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/96



Beovu (brolucizumab)

0T.4331.37.2020

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

IQWIG 2020

Korzys¢ z terapii brolucizumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z wysiekowg postacia AMD rozwazano biorac
pod uwage jako komparatory ranibizumab i aflibercept.

Nie odnaleziono badan istotnych dla oceny korzysci. W badaniach przeprowadzonych przez firme nie udato sie
wdrozy¢ leczenia ranibizumabem lub aflibercept zgodnie z odpowiednimi ChPL.

Brak jest danych umozliwiajgcych ocene dodatkowej korzysci ze stosowania brolucizumabu u dorostych pacjentow
z wysiekowg postacig AMD. W zwigzku z tym nie ma zadnej wzmianki (ang. hint) o korzysciach wynikajacych
z brolucizumabu w poréwnaniu z ran bizumabem czy afliberceptem. Nie udowodniono zatem dodatkowej korzysci.
Ostatecznie to GBA (Gemeinsamer Bundesausschuss) decyduje o dodatkowej korzysci.

NCPE 2020

Wyn k szybkiego przegladu*:

Zalecana jest petna ocena HTA, aby oceni¢ skutecznos¢ kliniczng i efektywnos¢ kosztowg brolucizumabu
w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

Przedsiebiorstwo nie ztozyto analiz HTA do NCPE, tym samym efektywnos¢ kosztowa technologii nie mogta zosta¢
udowodniona.

*http://www.ncpe.ie/drugs/brolucizumab-beovu-hta-id-20009/ [dostep: 14.10.2020 r.]

PBAC 2020

Wyn k oceny: odrzucony.

PBAC nie zalecit brolucizumabu w leczeniu pacjentéw z neowaskularyzacja podsiatkéwkowa z powodu AMD.
PBAC zwrocit uwage na wieksza czestos¢ wystepowania powaznych okulistycznych zdarzen niepozadanych
zgtaszanych u pacjentéw stosujgcych brolucizumab w poréwnaniu z afl berceptem w badaniach klinicznych i uznat,
ze twierdzenie o nie gorszym bezpieczenstwie jest niepewne.

PBAC zwrdcit uwage na anegdotyczne doniesienia American Society of Retinal Specialists (ASRS) o zamknieciu
tetnicy siatkdbwkowej i zapaleniu wewnatrzgatkowym od czasu zatwierdzenia brolucizumabu w Stanach
Zjednoczonych i uznat, ze konieczna jest dalsza analiza i wyjasnienie dotyczace bezpieczenstwa brolucizumabu.

PBAC 2019

Wyn k oceny: odrzucony.
PBAC nie zalecit brolucizumabu w leczeniu pacjentéw z neowaskularyzacja podsiatkéwkowg z powodu AMD.

PBAC zwrécit uwage na wieksza czesto$¢ wystepowania powaznych okulistycznych zdarzen niepozadanych
zgtaszanych u pacjentéw stosujgcych brolucizumab w poréwnaniu z afl berceptem w badaniach klinicznych i uznat,
ze twierdzenie o nie gorszym bezpieczenstwie jest niepewne.

SMC 2020

Brolucizumab (Beovu) zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland.

Wskazanie bedace przedmiotem oceny: w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zoitej zwigzanego
z wiekiem u dorostych.

Nie mniejsza skutecznos$¢ brolucizumabu w poréwnaniu z innym lekiem anty-VEGF zostata wykazana dla $redniej
zmiany najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku wzgledem wartosci poczatkowej do 48. tygodnia w dwoch
badaniach Ill fazy u pacjentéw z neowaskularnym AMD.

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonej umowy ramach PAS (ang. patient
access scheme), na podstawie ktorej okreslono wyniki dotyczace optacalnosci, zgodnie z ktérymi podjeto decyzje,
lub PAS/cene katalogowa, ktora jest rwnowazna lub nizsza.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(ang. Institute for Quality and Efficiency in Health Care); NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics; SMC - Scottish Medicines
Consortium; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4331.37.2020

Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 06.11.2020 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Beovu (brolucizumab).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.09.2020 r., znak PLR.4500.435.2020.18.KK Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Beovu (brolucizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml,
kod EAN: 07613421034993,

w ramach programu lekowego ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)".

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to choroba, w przebiegu
ktorej pojawiajg sie zmiany w centralnej czesci siatkdwki (plamce zéttej), do ktérych naleza:

e obecnos¢ umiarkowanej wielkosci druz (o $rednicy =63 pym);

¢ nieprawidtowosci w nabtonku barwnikowym siatkdwki (RPE) takie jak hipo- lub hiperpigmentacja;

e obecnos¢ ktérejkolwiek z cech: zanik geograficzny, neowaskularyzacja naczynidwkowa (CNV),
poliploidalna waskulopatia naczynidwkowa, pseudodruzy siatkéwkowe, proliferacja naczyniakowata
siatkowki.

Wedtug WHO AMD stanowi trzecig, po zac¢mie i jaskrze, przyczyne utraty wzroku na $wiecie u osob starszych,
a pierwszg w krajach uprzemystowionych. W zaleznosci od szacunkéw, AMD moze by¢ dotknietych od 30-50 min
do nawet 170 min oséb na swiecie. Zgodnie z wynikami systematycznego przegladu badan epidemiologicznych,
wséréd osob w wieku 45-85 lat, rozpowszechnienie AMD na swiecie wynosi 8,7% (niezaleznie od stadium).
W krajach europejskich rozpowszechnienie AMD jest wyzsze i wynosi 12,3%. W Polsce, wedtug réznych zrodet,
na AMD choruje 1,2—-1,9 min oséb, z czego 130-140 tys. stanowig pacjenci z ciezszg postacig — WAMD. Szacuje
sie, ze z kazdym rokiem przybywa okoto 14-20 tys. pacjentéw z wAMD.

Jednym z pierwszych objawéw AMD jest zamazane, niewyrazne i mniej ostre widzenie. Charakterystyczne jest
réwniez krzywienie obrazu, tzw. metamorfopsja, obnizone poczucie kontrastu oraz gorsze widzenie koloréw.
Zaburzenia mogg dotyczy¢ jednego lub obu oczu. W przypadku, gdy objawy pojawiajg sie w jednym oku,
poczgtkowo mogg by¢ one trudne do uchwycenia dla pacjenta. W miare postepu choroby dochodzi do nasilenia
wspomnianych objawdw oraz pojawia mroczek w centralnym polu widzenia (ciemne pole w centrum widzenia).

Dostepne obecnie strategie leczenia pomagajg zapewni¢ uzyteczne widzenie pacjentom, istotne jest jednak
wiasciwe zdiagnozowanie wczesnych zmian zwyrodnieniowych. Postepowanie terapeutyczne w postaci suchej
AMD opiera sie gtdbwnie na spowolnieniu tempa progresji zaniku siatkbwkowo-naczynidwkowego
poprzez suplementacje witaminami przeciwutleniajagcymi i mineratami oraz zmiane stylu zycia (dieta, zaprzestanie
palenia papierosow, kontrola ci$nienia krwi).

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentow zawierajgcych wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw z wAMD. Wytyczne rekomendujg iniekcje doszklistkowe inhibitorow
VEGF jako terapie z wyboru wskazujgc jednoczesnie, ze AFL, RAN i BVC charakteryzujg sie podobng
skutecznoscig i bezpieczenstwem, przy czym BVC nie jest zarejestrowany do stosowania w wAMD.
Jedynie amerykanskie wytyczne AAO 2019 odnoszg sie do BRO wskazujgc na zblizong skutecznosé do AFL
w zakresie poprawy BCVA oraz przewage nad AFL w odniesieniu do redukcji grubosci siatkowki w polu
centralnym i zmniejszenia odsetka pacjentéw z obecnoscig IRF, SRF, sub-RPEF.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO 2014) wskazujg iniekcje doszklistkowe inhibitoréw VEGF
(AFL, RAN i BVC), jako terapie z wyboru we wnioskowanym wskazaniu, autorzy zaleceh nie wskazujg jednak
preferowanej opcji terapeutycznej. Wytyczne zwracaja uwage, ze BVC nie jest zarejestrowany do stosowania
w wAMD i moze by¢ podawany w chorobach okulistycznych wytgcznie na odpowiedzialnos¢ lekarza.

Celem panelu ekspertéw UK 2020 bylo przedstawienie zalecen i praktycznych wskazéwek dotyczgcych sciezki
treat-and-extend (T&E) z wykorzystaniem afliberceptu, wytyczne nie odnoszg sie do innych inhibitorow VEGF.
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Wytyczne AAO 2019 zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych preparatami anty-VEGF, w tym AFL, RAN,
BVC (wskazanie off-label, wymagana s$wiadoma zgoda pacjenta), ktére charakteryzujg sie podobng
skutecznoscig i bezpieczenstwem. Autorzy zalecenn odnoszg sie do BRO (w momencie opracowywania
dokumentu BRO byt w trackie rejestracji w USA) wskazujgc na zblizong skutecznos¢ do AFL w zakresie poprawy
BCVA oraz przewage nad AFL w odniesieniu do redukcji grubos$ci siatkdbwki w polu centralnym i zmniejszenia
odsetka pacjentéw z obecnoscig IRF, SRF, sub-RPEF.

Wytyczne NICE 2018 zalecajg terapie inhibitorami VEGF (AFL, RAN, BVC) w postaci iniekcji doszklistkowych
dla pacjentéw ze zdiagnozowang wAMD (brak istotnych Kklinicznie réznic w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa).

Finnish Current Care Guideline 2017 zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych preparatami anty-VEGF (AFL,
RAN, BVC), ktére charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig i bezpieczenstwem.

Autorzy dokumentu EURETINA 2014 zalecajg stosowanie iniekcji doszklistkowych inhibitorami VEGF (RAN, AFL,
BVC). Zwrécono uwage, ze w przypadku BVC, z uwagi na brak rejestracji w omawianym wskazaniu, konieczne
jest poinformowanie pacjenta o korzysciach i ryzyku zwigzanym ze stosowaniem tego leku.

Alternatywne technologie medyczne

»,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 wiekszosc¢ (ponad 70%) pacjentow kwalifikujacych do programu lekowego, podczas gdy
RAN stosowany jest u niespetna 30% chorych. Ponadto zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne
Il fazy, w ktérych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo BRO, poréwnywano w sposob 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.”

Wybér afliberceptu, jako komparatora, uznano za zasadny. Wybrany komparator stanowi aktualny standard
leczenia w Swietle rekomendaciji klinicznych, opinii ekspertéw klinicznych oraz jest finansowany w Polsce
Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze BRO charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig w stosunku do AFL
w odniesieniu do parametréow funkcjonalnych (ostrosci wzroku), w tym 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 pacjentéw uzyskujgcych poprawe BCVA o =15 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 pacjentéw, 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).
Terapia BRO przyczyniata sie natomiast do uzyskania istotnej statystycznie przewagi nad AFL odnoszacej sie
do parametréw anatomicznych oka swiadczacych o aktywnosci choroby, w szczegdlnosci do:

e obecnosci ptynu Srodsiatkbwkowego (IRF) i/lub podsiatkbwkowego (SRF) (RR =0,64 [0,56; 0,73]
iRR=0,65 [0,55; 0,76]), w tym obecnosci SRF (RR=0,50 [0,41; 0,61] i RR=0,50 [0,40; 0,63]
po 48 i 96 tygodniach terapii);

e obecnosci ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkowki (sub-RPEF) (RR =0,61 [0,48; 0,77] i RR = 0,75
[0,59; 0,94] po 48 i 96 tygodniach terapii);

e zmniejszenia obrzeku siatkdwki wyrazonego znamienng statystycznie redukcjg grubosci siatkdwki w polu
centralnym (CST) (WMD = -39,23 [-52,06; -26,39] i WMD = -28,34 [-44,30; -12,38] po 48 i 96 tyg. terapii).

Jednoczesnie metaanaliza wynikow wykazata, Ze $rednia liczba iniekcji doszklistkowych byta istotnie
statystycznie mniejsza w przypadku podania BRO niz AFL w 96-tygodniowym okresie obserwacji (WMD = -1,20
[-1,48; -0,92]). Metaanaliza wynikow wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL
w odniesieniu do wielkosci zmiany neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV). Nie obserwowano réwniez
znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza
NEI VFQ-25.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL w 96-tygodniowym
horyzoncie czasowym w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e zdarzen niepozgdanych:
o ogoétem (RR = 1,00 [0,97; 1,04],

o okulistycznych (RR =1,05 [0,95; 1,15]), w tym zwigzanych z leczeniem (RR =1,05 [0,87; 1,27])
i zwigzanych z procedurg podania leku (RR = 1,01 [0,82; 1,25]),

o nhieokulistycznych (RR =0,99 [0,94; 1,05]), w tym zwigzanych z leczeniem (RR =1,00 [0,45; 2,21)
i zwigzanych z lekiem (RR = 1,50 [0,42; 5,29]),

e ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 0,86 [0,72; 1,02]).

BRO w poréwnaniu z AFL w istotny statystycznie sposdb zwiekszat natomiast ryzyko: ciezkich okulistycznych
zdarzenh niepozagdanych (RR = 2,27 [1,13; 4,58]), jednoczesnie zmniejszajac ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
o charakterze nieokulistycznym (RR = 0,79 [0,65; 0,95]). Zdarzenia niepozgdane, ktére w opinii badacza mogty
by¢ zwigzane z lekiem, wystepowaly istotnie czesciej w grupie otrzymujgcej BRO w poréwnaniu z grupg leczong
AFL (RR = 1,54 [1,02; 2,33]). Ponadto z terapig BRO w poréwnaniu z AFL moze wigzac¢ sie zwiekszone ryzyko:

¢ metow w ciele szklistym (RR = 1,76 [1,04; 2,98]);

e zapalenia wewnatrzgatkowego ogétem (RR = 5,33 [2,24; 12,66]);
¢ zapalenia btony naczyniowej oka (RR = 10,98 [1,42; 84,87]);

e przedarcia nabtonka barwnikowego (RR = 2,50 [1,11; 5,63]).

Nalezy przy tym doda¢, ze zgodnie z informacjg przedstawiong przez autoréw badan, wiekszo$¢ zdarzen miato
charakter tagodny do umiarkowanego i poddawato sie leczeniu miejscowymi kortykosteroidami lub lekami
przeciwzapalnymi, a zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano bardzo rzadko. Jednoczesnie terapia BRO
w stosunku do AFL przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zaémy (RR = 0,55 [0,36; 0,85]) i raportowanych tgcznie
zaémy lub zmetnienia soczewki (RR = 0,61 [0,43; 0,88]).

Obserwowane réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami (BRO vs AFL) nie prowadzily jednak
do zwiekszonego ryzyka przerwania badania z powodu zdarzen niepozgdanych, zaréwno tych ocenianych:

e ogoétem (RR =1,45[0,85; 2,48)), jak i

e 0 charakterze okulistycznym (RR = 1,31 [0,69; 2,49]).
Dane przeanalizowane w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze raportowane zdarzenia
z codziennej praktyki klinicznej, nie odbiegajg charakterem ani czestoscig od tych opisanych w ramach badan
klinicznych. Wskazuje sie jednak na mozliwo$¢ wystgpienia rzadkich zdarzen niepozgdanych, tj. zapalenie
naczyn siatkowki i/lub niedroznosci naczyn siatkowki, ktére mogg prowadzi¢ do powaznej utraty wzroku.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, m. in.:

e Wszystkie badania RCT wigczone do analizy zostaty zaprojektowane w celu wykazania, ze BRO
jest nie gorszy od AFL w odniesieniu do $redniej zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(analiza non-inferiority, z marginesem wynoszgcym -4 litery dla dolnej granicy 95%Cl w badaniach
HAWK/HARRIER i -5 liter w OSPREY). W badaniu HAWK w przypadku wykazania non-inferiority
zatozono przeprowadzenie analizy testujgcej przewage BRO nad AFL w odniesieniu do drugorzedowych
punktow koncowych oceniajgcych parametry anatomiczne oka.

e Zidentyfikowane badania przeprowadzone zostaty w populacji odbiegajgcej nieco od tej zdefiniowanej
na potrzeby refundacji. W szczegodlnosci rozbieznosci dotyczg zakresu ostrosci wzroku pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia.

e W zakwalifikowanych pracach AFL podawany byt w stalych, 8-tygodniowych, odstepach pomiedzy
iniekcjami, pomimo Ze program lekowy po roku terapii dopuszcza stosowanie AFL w schemacie PRN,
awiec w zaleznosci od aktywnosci choroby, stad istnieje obawa, ze przedstawione pordéwnanie
nie przektada sie w sposéb bezposredni na praktyke kliniczna.

e Badania obejmujg wytgcznie populacje pacjentow wczesniej nieleczonych. Zgodnie z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego dla Beovu nie ma jednak przeciwskazan, aby BRO stosowaé
u pacjentow juz wczesniej poddanych terapii anty-VEGF.
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¢ Nie odnaleziono badanh poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki klinicznej.

e W badaniach HAWK i HARRIER w przeciwienstwie do rzeczywistej praktyki klinicznej, w grupie leczone;j
brolucizumabem, w ktorej zmieniono leczenie z q12w na q8w w oparciu o ocene aktywnosci choroby,
nie byto mozliwosci powrotu do leczenia q12w.

e Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa terapii anty-VEGF w przypadku pacjentow
z chorobg obejmujaca oboje oczu. Zgodnie z ChPL Beovu: ,Nie badano bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci brolucizumabu podawanego jednoczes$nie do obojga oczu”.

Szczeg6towo ograniczenia przedstawiono w Rozdziale 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikébw w przegladzie
systematycznym Wnioskodawcy”.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci brolucizumabu w poréwnaniu z afliberceptem w terapii
stosowanej u dorostych pacjentdw z neowaskularng (wysiekowa) postacig zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego
z wiekiem (WAMD).

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw jako technike analityczng uzasadniajgc wybor wynikami
badan przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na ,brak bezposredniego przetozenia danych
dotyczacych poprawy parametrow anatomicznych na jakos¢ zycia pacjentow z wAMD”. Dodatkowo
Whioskodawca zaznacza: ,Finalnie w analizie klinicznej wykazano, ze terapia BRO jest nie gorsza od AFL
w odniesieniu do parametréw wzrokowych w szczegolnosci dotyczgcych poprawy najlepszej skorygowanej
ostrosci wzroku.” W analizie klinicznej Wnioskodawcy, w ramach przegladu systematycznego odnaleziono
badania bezposrednio poréwnujgce BRO z przyjetym komparatorem — AFL. Dla niektérych punktéw koncowych
badan wykazano istotnie statyczne réznice miedzy BRO a AFL. Istnieje niepewnos¢ odnosnie wyboru przez
Whnioskodawce techniki analitycznej.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy $redni koszt leczenia jednego pacjenta

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci BRO nad AFL w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;i.

Oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ ceny zbytu netto preparatu Beovu, przy ktorej koszt jego stosowania

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z neowaskularng
(wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem (WAMD), spetniajacy kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty poréwnywanych interwencji
oraz zatozenia odnos$nie dawkowania lekéw. Biorgc pod uwage ograniczenia dot. dawkowania BRO i AFL
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w przypadku
uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwigzane z finansowaniem BRO mogg ulec zmniejszeniu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje (SMC 2020), jedng warunkowo pozytywna
rekomendacje (CADTH 2020) oraz jedna rekomendacje negatywng wydang przez PBAC. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na nie mniejszg skutecznos$¢ brolucizumabu w poréwnaniu z innym
lekami anty-VEGF. W odnalezionej rekomendacji negatywnej PBAC zwracano uwage na wiekszg czestosé
wystepowania powaznych okulistycznych zdarzeh niepozadanych zgtaszanych u pacjentéw stosujgcych
brolucizumab w poréwnaniu z afliberceptem w badaniach klinicznych. W rekomendacji IQWIG wskazano na brak
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania brolucizumabu w poréwnaniu ze stosowaniem ranibizumabu
czy afliberceptu.

Dodatkowo na stronie NCPE odnaleziono informacje, iz przedsigbiorstwo nie zlozyto analiz HTA do NCPE,
tym samym efektywnos$¢ kosztowa technologii nie mogta zostaé udowodniona.

Uwagi do zapiso6w programu lekowego

Patrz AWA rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz  niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez Wnioskodawce)

w ocenie analitykébw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdétlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

TAK -
Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit.
h ustawy o refundacji, nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: analiza kliniczna w zakresie skutecznosci wskazuje, iz metaanaliza
wynikéw wykazata, ze u istotnie mniejszej liczby pacjentéw leczonych BRO wystepuje
aktywnos$¢ choroby w badanym oku w stosunku do chorych otrzymujgcych AFL Uwagi dot. wyboru techniki
po 16 tygodniach leczenia. Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na istotne analitycznej przedstawiono
statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych specjalnego TAK w rozdz. 5.3.1.”0Ocena zatozen
zainteresowania u pacjentéw leczonych BRO w stosunku do pacjentéw leczonych AFL. i struktury modelu
Majgc powyzsze na uwadze mozna wnioskowaé, iz zastosowanie ocenianych Whnioskodawcy”.

technologii lekowych w ramach uzgodnionego programu lekowego (w szczegdlnosci
majgc na wzgledzie kryteria wylgczenia z programu), bedzie wigzato sie
z uzyskiwaniem odmiennych wynikéw zdrowotnych w zaleznosci od zastosowanej
terapii. W zwigzku z powyzszym nie spetniony jest caty § 5. Rozporzgdzenia.

Komentarz do okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13
TAK ust. 3 ustawy o refundaciji
przedstawiono w rozdz. 5.2.2.
+~Wyn ki analizy progowej”.

W analizach nie odniesiono sie do okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji (§ 5. ust. 6 Rozporzgdzenia).

TAK -

Nie wszystkie przedtozone analizy zawierajg wskazanie innych zrédet informaciji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. Pkt 2 Rozporzgdzenia). TAK -
Wyjasnienie: w analizie wplywu na budzet nie przedstawiono autoréw raportu
technicznego do modelu CUA (pozycja nr 19 w bibliografii).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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