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z dnia 4 grudnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Beovu
(brolucizumab), w programie lekowym , Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

(AMD) (ICD-10: H35.3)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Beovu (brolucizumab),
roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml, kod EAN: 07613421034993,
w programie lekowym ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”, w kategorii dostepnosci: lek dostepny
w programie lekowym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej
grupy limitowej, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na proponowanych warunkach.

Najnowsze wytyczne zalecajg stosowanie ocenianej technologii w leczeniu neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.

Przedstawiona w analizie klinicznej metaanaliza wynikéw badan HAWK, HARRIER i OSPREY
wykazata, ze brolucizumab (BRO) charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig do afliberceptu
(AFL) w odniesieniu do parametrow funkcjonalnych (ostrosci wzroku). Terapia
brolucizumabem przyczyniata sie natomiast do uzyskania istotnej statystycznie przewagi nad
afliberceptem odnoszacej sie do parametréw anatomicznych oka swiadczacych o aktywnosci
choroby. Brak jest natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRO i AFL
w odniesieniu do wielkosci zmiany neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV) i do jakosci zycia
ocenianej na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy
brolucizumabem i afliberceptem w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
i ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem. Brolicizumab w poréwnaniu z afliberceptem
w istotny statystycznie sposdb zwiekszat natomiast ryzyko ciezkich okulistycznych zdarzen
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niepozadanych, jednoczesnie zmniejszajac ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen o charakterze
nieokulistycznym.

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet wykazano

jednakze wynikaja one w gtéwnej mierze z uwzglednienia zmniejszonego
dawkowania BRO, co jest niepewne w kontekscie konstrukcji badan klinicznych i wnioskow
zraportu EUnetHTA w tym zakresie. Jesli w praktyce klinicznej zmniejszenie czestosci
dawkowania nie zostanie zaobserwowane,

Dodatkowo, Rada Przejrzystosci wskazata na potrzebe powigzania refundacji z pozytywnym
wptywem leku na widzenie centralne (pay for performance).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Beovu (brolucizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml, kod
EAN: 07613421034993, dla ktérego proponowana cena zbytu wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w programie lekowym,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular Degeneration) to choroba,
w przebiegu ktdrej pojawiajg sie zmiany w centralnej czesci siatkdwki (plamce zéttej), uposledzajace
widzenie.

Wyrdznia sie dwie postacie (typy) AMD: suchg oraz mokrg lub wysiekowg (WAMD).

Postac sucha dotyczy wiekszosci pacjentéow z AMD (80-90%) i cechuje sie tagodniejszym przebiegiem,
w ktérym progresja choroby nastepuje powoli. Charakterystyczne w tej postaci jest wystepowanie druz
(ztogbéw produktéw przemiany materii siatkdwki). Na dalszym etapie rozwoju choroby pojawia sie zanik
geograficzny.

Posta¢ wysiekowa, okreslana rowniez mokrg lub neowaskularng AMD, dotyczy mniejszego odsetka
chorych (10-20%), jednakze charakteryzuje jg ciezszy przebieg ze znacznie szybsza utrata wzroku
w stosunku do postaci suchej. W wAMD dochodzi do tworzenia sie patologicznych naczyn
krwionosnych o zwiekszonej przepuszczalnosci, przez ktére krew i elementy morfotyczne moga
przedostawac sie do przestrzeni zewngtrznaczyniowe;j.

W Polsce, wedtug réznych zrédet, na AMD choruje 1,2—-1,9 min osdéb, z czego 130-140 tys. Stanowig
pacjenci z ciezszg postaciag — wAMD. Szacuje sie, ze z kazdym rokiem przybywa okofo 14-20 tys.
Pacjentéw z wAMD. Roczna zapadalnos¢ na AMD uzalezniona jest od wieku i ksztattuje sie na poziomie
5/1000 oséb w wieku 60 69 lat i rosnie do 30/1000 w przedziale wiekowym 70—79 lat oraz do 104/1000
u 0s6b wieku 80-89 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie w ocenianym wskazaniu afliberceptu (AFL), ranibizumabu
(RAN) lub bewacyzumabu (BEV). W programie lekowym B.70. ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej)
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)” finansowane sg natomiast
dwa produkty lecznicze: Eylea (aflibercept) oraz Lucentis (ranibizumab).
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Jako komparator wnioskodawca wybrat AFL. Wybrany komparator stanowi aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji klinicznych, opinii ekspertéw klinicznych oraz jest finansowany w Polsce.
Wybér ten uzasadniono faktem, ze w warunkach polskich AFL otrzymuje zdecydowana wiekszos¢
(ponad 70%) pacjentéw kwalifikujgcych do programu lekowego, podczas gdy RAN stosowany jest
u niespetna 30% chorych. Dodatkowo wybdr poparto dostepnoscia dowoddéw naukowych
bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z AFL.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

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

Whnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym, jednak program narzuca bardziej
szczegdtowe warunki kwalifikacji do terapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wigczono 3 badania eksperymentalne dla poréwnania BRO vs AFL
opisane w 16 publikacjach (Dugel 2019, Singh 2019, Raport FDA, Raport EMA, ChPL FDA (Beovu),
Clinical Trials (NCT02307682), Clinical Trials (NCT02434328), Protokét z badania HAWK, Protokoét
z badania HARRIER, Przeglagd EUnetHTA, Raport FDA, Raport ze strony Novartis, Dugel 2017,
NCT01796964, Dugel 2020):

e HAWK - Liczba pacjentéw: BRO: 360, AFL: 360. Okres obserwaciji: do 96 tyg.
e HARRIER - Liczba pacjentéw: BRO: 370, AFL: 369. Okres obserwacji: do 96 tyg.
e OSPREY - Liczba pacjentéw: BRO: 44, AFL: 45. Okres obserwacji: do 56 tyg.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka bftedu systematycznego badan RCT z wykorzystaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktdra wykazata niskie ryzyko we wszystkich badaniach. Natomiast
w raporcie PTJA09 dla badarn HAWK i HARRIER odnotowano ,,niejasne ryzyko btedu systematycznego”
w przypadku niektérych aspektéw zwigzanych z punktami koricowymi w zakresie jakosci zycia
i bezpieczenistwa.

W ocenie skutecznosci wykorzystano nastepujgce parametry:
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e RR (ang. relative risk, risk ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieistwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem  wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania
komparatora.

e RD (ang. risk difference) - rdinica ryzyka, rdinica pomiedzy ryzykiem w grupie
eksperymentalnej i w grupie kontrolnej.

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

e NNT (ang. number needed to treat) - liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego.

Skutecznosc kliniczna

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 (srednia wazona réznic 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 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 >15 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 $wiadczacych o aktywnosci choroby,
w szczegdlnosci do:

e obecnosci ptynu $rdodsiatkdwkowego (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);

e obecnosci ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkéwki (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).

Metaanaliza wynikow wykazata, ze istotnie mniej pacjentéw leczonych BRO wykazuje aktywnos¢
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]).

Jednoczes$nie metaanaliza wynikéw 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 wynikéw wykazata brak znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy BRO i AFL
w odniesieniu do wielkosci zmiany neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV) oraz obecnosci ptynu
Srodsiatkéwkowego (IRF). Nie obserwowano rdwniez znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu
do jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza NEI VFQ-25.

Skutecznosc¢ praktyczna

Odnalezione badanie Baumal 2020 skupia sie na wynika bezpieczeristwa w zwigzku z czym jego wyniki
oméwiono w dalszej czesci rekomendacji.
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Bezpieczeristwo kliniczne

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

e zdarzen niepozadanych:
o ogoétem (RR=1,001[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 ogdétem (RR = 0,86 [0,72; 1,02]).

BRO w porédwnaniu z AFL w istotny statystycznie sposéb zwiekszat natomiast ryzyko: ciezkich
okulistycznych zdarzen niepozadanych (RR = 2,27 [1,13; 4,58]; NNH = 52 [28; 305]), jednoczes$nie
zmniejszajac ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen o charakterze nieokulistycznym (RR = 0,79 [0,65;
0,95]; NNT = 18 [10; 78]).

Zdarzenia niepozadane okulistyczne, ktére w opinii badacza mogty by¢ zwigzane z lekiem, wystepowaty
istotnie czesciej w grupie otrzymujgcej BRO w porédwnaniu z grupg leczong AFL (RR = 1,54 [1,02; 2,33]).
Ponadto z terapiag BRO w porédwnaniu z AFL moze wigzaé sie zwiekszone ryzyko:

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

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

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

Zgodnie z informacjq 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 za¢my (RR = 0,55 [0,36; 0,85])
i raportowanych tgcznie za¢my lub zmetnienia soczewki (RR = 0,61 [0,43; 0,88]).

Obserwowane réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami (BRO vs AFL) nie prowadzity jednak do
zwiekszonego ryzyka przerwania badania z powodu zdarzen niepozgdanych, zaréwno tych ocenianych:
ogétem (RR = 1,45 [0,85; 2,48]), jak i o charakterze okulistycznym (RR = 1,31 [0,69; 2,49]).

Bezpieczeristwo praktyczne

Wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego (Baumal 2020, opis serii przypadkow),
uwzgledniajg niekonsekutywng grupe pacjentéw, u ktérych wystgpito zapalenie naczyn siatkdwki
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 siatkdwki. Sredni wiek pacjentéw wynosit 77,6 roku, wszyscy chorzy
otrzymywali wczesniej 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 wewnatrzgatkowe
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 siatkdwki byfa istotnie statystycznie gorsza logMAR 0,981 (ekwiwalent wg tablicy Snellena
20/191) (p = 0,008). Poszczegdlne przypadki réznity sie ciezkoscig objawdéw, w najciezszych
przypadkach obserwowano okluzje wiekszych tetnic nerwu wzrokowego lub rozgatezien w poblizu
dotka. U pacjentéw zastosowano leczenie rdéznymi  kombinacjami  kortykosteroidéw
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(ogdlnoustrojowych, doszklistkowych, miejscowych), w przypadku dwdch oczu zastosowano
witrektomie bez poprawy widzenia. Po srednio 25 dniach obserwacji, sSrednia ostros¢ wzroku ulegta
poprawie i wynosita logMAR 0,833 (ekwiwalent Snellen 20/136), niemniej wartos$¢ ta byta gorsza od
Sredniej ostrosci wzroku przed zastosowaniem leczenia (p = 0,033).

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 badani klinicznych. Wskazuje sie jednak na mozliwos¢ wystgpienia rzadkich zdarzen
niepozadanych, tj. zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedroznosci naczyn siatkowki, ktére moga
prowadzi¢ do powaznej utraty wzroku.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL Beovu dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (>1/100 do < 1/10) to: nadwrazliwo$é
(w tym pokrzywka, wysypka, swigd, rumien), obnizenie ostrosci wzroku, krwotok siatkdéwkowy,
zapalenie btony naczyniowej, zapalenie teczowki, odtgczenie ciata szklistego, przedarcie siatkdwki,
zaéma, 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 niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10).

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o aktualizacji
etykiety amerykanskiej obejmujgcg dodanie podsekcji poswieconej zapaleniu naczyn siatkéwki i/lub
okluzji naczyn siatkéwki w czesci ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”. Wyszczegdlniono réwniez, ze te
dziatania niepozadane sg czescig spektrum czestosci wystepowania wewnatrzgatkowego zapalenia
z badan Ill fazy HAWK & HARRIER.

Na stronach innych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL, European Medicines Agency -
EMA) nie odnaleziono zadnych komunikatow.

Ograniczenia
Wsrdd ograniczen nalezy wymienié:

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

e Zidentyfikowane badania przeprowadzone zostaty w populacji odbiegajgcej nieco od tej
zdefiniowanej na potrzeby refundacji. W szczegdlnosci 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 (dawkowanie wedtug zapotrzebowania - pro re nata), a wiec w zaleznosci od
aktywnosci choroby, stad istnieje obawa, ze przedstawione pordwnanie nie przektada sie
w sposdb bezposredni na praktyke kliniczna.

e Badania obejmujg wytacznie populacje pacjentdw wczesniej nieleczonych. Zgodnie z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego dla Beovu nie ma jednak przeciwskazan, aby BRO
stosowac u pacjentéw juz wczesniej poddanych terapii anty-VEGF. Wnioskowany program
lekowy réwniez nie ogranicza mozliwosci wczesniejszych terapii anty-VEGF.
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e Nie odnaleziono badan poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki klinicznej. Dostepne
sg jedynie badania jednoramienne.

e W badaniach HAWK i HARRIER w przeciwienstwie do rzeczywistej praktyki klinicznej, w grupie
leczonej brolucizumabem, w ktdérej zmieniono leczenie z q12w na q8w w oparciu o ocene
aktywnosci choroby, nie byto mozliwosci powrotu do leczenia q12w. Dawkowanie natomiast
warunkuje efekt kliniczny.

e Brakdanych natemat skutecznoscii bezpieczenstwa terapii anty-VEGF w przypadku pacjentow
z chorobg obejmujacg oboje oczu. Zgodnie z ChPL Beovu: ,Nie badano bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci brolucizumabu podawanego jednoczes$nie do obojga oczu”.

e W badaniach HAWK i HARRIER czas trwania leczenia i czas obserwacji wynosit do 96 tygodni.
Dlatego dtugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenistwo brolucizumabu nie s znane.
W praktyce klinicznej czas trwania leczenia czesto przekracza 2 lata.

e Brolucizumab poréwnywano tylko z afliberceptem 2 mg w ustalonej dawce, co 8 tyg., a nie
zinnymi schematami dawkowania (np. pro re nata [PRN] lub leczyé i rozszerzaé¢ [TREX])
powszechnie stosowanymi w praktyce klinicznej. Poniewaz schematy dawkowania
brolucizumabu i afliberceptu byty rézne w badaniach HAWK i HARRIER, projekt badania nie
pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych obcigzenia leczeniem
(czestotliwosci wstrzyknieé) miedzy tymi dwoma schematami. Konieczne bytyby dalsze
badania obejmujgce pordwnywalne schematy leczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw w horyzoncie dozywotnim
wynoszacym 30 lat. Analize wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych. Perspektywa ta jest tozsama z perspektywa wspding (ptatnika
publicznego i pacjenta). Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty lekdw, koszty iniekcji
doszklistkowych, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania leczenia, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych.

Sredni koszt leczenia jednego pacjenta

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne

Ograniczenia

e W analizie wnioskodawcy zatozono brak réznic w profilu skutecznosci i bezpieczerstwa
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, chociaz w analizie klinicznej wykazano réznice
istotne statystycznie, w szczegélnosci w zakresie poprawy parametréw anatomicznych
siatkdwki. Wnioskodawca argumentuje, iz , poprawy parametrow anatomicznych oka nie
przektadajg sie na poprawe jakosci zycia pacjentdw”, a wiec nie zostatyby odzwierciedlone przy
uzyciu innej techniki analitycznej — analizy kosztéw uzytecznosci.

e W AE uwzgledniono odmienne koszty leczenia zdarzen niepozgdanych dla poszczegdlnych
lekéw anty-VEGF stosowanych w programie lekowym. Nalezy zaznaczy¢, iz oszacowane koszty
leczenia zdarzen niepozadanych majg niewielki wptyw na wyniki analizy. Pozostawia to jednak
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pewne watpliwosci co do wyboru techniki analitycznej z uwagi na odmienng argumentacje
wykorzystang do jego uzasadnienia.

e Zgodnie z raportem EUnetHTA: ze wzgledu na fakt, ze schematy dawkowania brolucizumabu
i afliberceptu byty réine w badaniach HAWK i HARRIER, projekt badan nie pozwala na
wyciggniecie jakichkolwiek wnioskdw dotyczacych obcigzenia leczeniem (czestotliwosci
wstrzykniec¢) miedzy tymi dwoma lekami. W zwigzku z tym nie wiadomo, jak BRO wypada
w poréwnaniu z istniejgcymi, elastycznymi schematami dawkowania, dlatego na podstawie
dostepnych danych nie mozna oczekiwac¢ zadnych korzysci zwigzanych z czestotliwoscig
wstrzykniec. Dane o ilosci podan zaczerpnieto z badan wigczonych do analizy klinicznej, jednak
w praktyce klinicznej w Polsce rzeczywista ilos¢ podan leku w skali roku moze odbiega¢ od
uwzglednionych danych, co ma bezposrednie przetozenie na wyniki analizy. Parametr ten
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem dowoddéw w postaci randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszosé¢
whnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Oszacowana przez Wnioskodawce wartosc ceny zbytu netto preparatu Beovu, przy ktérej koszt jego
stosowania

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet decyzji o refundacji leku Beovu we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od
01.09.2021 r. do 31.12.2023 r. Liczebno$¢ populacji rozpoczynajacej leczenie BRO w danym roku
0szacowano Analogicznie jak
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w analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty: lekdw, podania lekéw, kwalifikacji do programu
lekowego, monitorowania leczenia, leczenia zdarzan niepozgdanych.

Ograniczenia

e Analogicznie do analizy ekonomicznej, 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.

e Zatozono, ze liczba dostepnych terapii nie ma wptywu na prawdopodobienistwo zmiany
leczenia oraz ze potowa zmian bedzie przejSciem na terapie BRO. Jednak w analizie
uwzgledniono wytacznie przejecie rynku AFL. Zaktadajac zblizone koszty i efektywnos¢ terapii
uwzglednienie RAN w niewielkim stopniu wptynetoby na wyniki analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego
Eksperci nie mieli uwag do proponowanych zapisdw programu lekowego.

Ponadto jeden z ekspertdow 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.” Dotyczy to dawkowania AFL, ktdre nie jest w petni zgodne z aktualng ChPL.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw zawierajgcych wytyczne
praktyki klinicznej dotyczgce leczenia pacjentéw z wAMD:

e Wytyczne brytyjskiego panelu ekspertow (UK 2020)

e American Academy of Ophthalmology (AAO 2019)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018)
e Finnish Current Care Guideline (FCCG 2017)

e Polskiego Towarzystwa Okulistycznego (PTO 2014)

e European Society of Retina Specialists (EURETINA 2014).

Wytyczne rekomendujg iniekcje doszklistkowe inhibitoréw VEGF jako terapie z wyboru wskazujac
jednoczesnie, ze AFL, RAN i BVC charakteryzujg sie podobng skutecznoscig i bezpieczeistwem, przy
czym BVC nie jest zarejestrowany do stosowania w wAMD. Jedynie amerykanskie wytyczne AAO 2019
odnoszg sie do BRO wskazujac na zblizong skutecznos¢ do AFL w zakresie poprawy BCVA oraz przewage
nad AFL w odniesieniu do redukcji grubosci siatkéwki w polu centralnym i zmniejszenia odsetka
pacjentéw z obecnoscig 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 ekspertéw UK 2020 byto przedstawienie zalecen i praktycznych wskazédwek 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 swiadoma zgoda pacjenta), ktére charakteryzujg sie
podobng skutecznoscig i bezpieczernstwem. 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 grubosci siatkowki
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 pacjentdw ze zdiagnozowang wAMD (brak istotnych klinicznie 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 skutecznoscia 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
e 1 pozytywng rekomendacje Scottish Medicines Consortium (SMC 2020)

e 1 warunkowo pozytywna rekomendacje Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH 2020)

e 2 rekomendacje negatywne wydang przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC 2019, 2020).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na nie mniejszg skutecznos$¢
brolucizumabu w porédwnaniu z innym lekami anty-VEGF. W warunkowej rekomendacji CADTH
okreslono warunki stosowania leku obejmujace kryteria rozpoczecia terapii, kryteria przerwania
leczenia, warunki przepisywania leku oraz warunki cenowe. W przypadku tych ostatnich wskazano, ze
koszt planu leczenia brolucizumabem nie powinien przekracza¢ kosztu planu lekowego najmniej
kosztownego leku refundowanego w leczeniu NAMD.

W negatywnych rekomendacjach PBAC zwracano uwage na wiekszg czesto$¢ wystepowania
powaznych okulistycznych zdarzen niepozgdanych zgtaszanych u pacjentdw stosujgcych brolucizumab
w poréwnaniu z afliberceptem w badaniach klinicznych.

Ponadto odnaleziono dokument Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG 2020), gdzie wskazano na brak dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania brolucizumabu
w pordwnaniu ze stosowaniem ranibizumabu czy afliberceptu. Jednak ostateczna decyzja jest
podejmowana przez inng instytucje - Gemeinsamer Bundesausschuss.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.435.2020.18.KK), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
86/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Beovu (brolucizumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
(ICD-10: H35.3)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Beovu
(brolucizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”

Raport nr OT.4331.37.2020. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Beovu (brolucizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD 10: H35.3)”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukorficzenia: 19.11.2020 r.
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