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INDEKS SKROTOW

AE

Zdarzenie niepozadane [ang. adverse event)

AFL

Aflibercept

AMD

Zwyrodnienie plamki z6ttej zwigzane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration)

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza problemu decyzyjnego

BCVA

Majlepsza skorygowano ostrosé widzenia (ang. best-corrected visual acuity)

BRO

Brolucizumab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL

Charakterystyka produktu leczniczego

CMA

Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

CUA

Analiza koszty-uzytecznosé (ang. cost-utility analysis)

CUR

Wspdlczynnik koszty-uzytecznosé (ang. cost-utility ratio)

Cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR

Wspdlczynnik koszty-uzytecznosé (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Masa ciala

MNarodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ang. one-way sensitivity analysis)

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.
Outomes), typ badania [ang. Study)

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life-Years)

Ranibizumab

RCT

Badanie z randomizacja, czyli z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

RSS

Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

sD

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci objecia refundacja terapii brolucizumabem (produkt leczniczy Beovu®,
roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 0,165 ml), w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (ang. diabetic
macular edema, DME), u osob spelniajacych kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie brolucizumabem
chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)".

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.o.
Metodyka i zalozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spelniac analizy HTA [41].

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analiza problemu decyzyjnego [49] oraz analiza efektywnosci klinicznej
[16]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujace
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka
w przebiegu cukrzycy z ostroscig wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,2—0,8 okreslona wedlug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c £9% po nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem. Definicja populaciji
docelowej zostala przyjeta zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego ,leczenie brolucizumabem
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H36.0)". Kryteria kwalifikacji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego
(APD) [49].

Obecnie leczenie pacjentéw w analizowanym wskazaniu moze by¢ prowadzone w ramach programu lekowego B.120
»Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)" w ktérym stosowane s3 aflibercept, bewacyzumab,
deksametazon w postaci implantu oraz ranibizumab. Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w APD [49] komparatorami
wilasciwymi dla oceny ekonomicznej brolucizumabu (BRO) sg aflibercept (AFL) i ranibizumab (RAN).

Zgodnie z art. 5. ust. 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagari minimalnych [41] w przypadku wykazania terapeutycznej
rownorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy ekonomicznej przy wykorzystaniu techniki minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis,
CMA).

W zwigzku z wykazaniem w Analizie klinicznej braku réinic statystycznych w odniesieniu do zmiany BCVA dla poréwnania
brolucizumabu z afliberceptem oraz przedstawieniu podwdjnego poréwnania posredniego brolucizumabu z ranibizumabem
analize ekonomiczng dla poréwnania brolucizumabu z afliberceptem i ranibizumabem przeprowadzono za pomoca techniki
minimalizacji kosztéw. Podstawowym wynikiem analizy jest koszt inkrementalny.

Symulacje przebiegu Zycia pacjenta przeprowadzono z uiyciem modelu farmakoekonomicznego dostarczonego przez
Whioskodawce, ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Model wykonano w programie Microsoft Office Excel. W modelu
uwzgledniono kluczowe dla przebiegu DME stany zdrowia odzwierciedlajace najlepsza skorygowang ostros¢ widzenia (ang.
best-corrected visual acuity, BCVA). Chory w modelu moze mie¢ DME w jednym lub w obu oczach. Modelowanie ostrosci
widzenia przeprowadzono niezaleznie dla obu oczu pacjenta. Efekty zdrowotne dotyczace zmiany BCVA w oku z DME dla
technologii wnioskowanej i komparatoréw zaczerpnieto z analizy klinicznej. W przypadku pacjentéw z DME w jednym oku
modelowano ryzyko rozprzestrzenienia choroby na oko bez DME. W przypadku pacjentéw z choroba wystepujacej w obu
oczach terapia moZe by¢ stosowana do obu oczu. W takiej sytuacji zuzycie technologii medycznych jest proporcjonalnie
zwiekszone. Modelowanie przeprowadzono w doZzywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekéw (brolucizumab, aflibercept, ranibizumab), koszty
podania leku w ramach programu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty ponoszone po przerwaniu leczenia. Wycene kosztoéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), zwanej dalej perspektywa platnika
publicznego. Z uwagi na brak odptatnosci swiadczeniobiorcy za leki i $wiadczenia medyczne zwigzane z terapig DME przyjeto,
7e perspektywa platnika publicznego jest toZsama z perspektywa wspdlna.
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R
W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
Wyniki analizy

W wyniku przeprowadzone] analizy wykazano, Zze przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podzialu ryzyko koszt
catkowity terapii z zastosowaniem BRO wynosi _ z zastosowaniem AFL wynosi 43,4 tys. PLN, z zastosowaniem RAN
wynosi 37,1 tys. PLN. Zastosowanie BRO zamiast AFL i RAN wigZe sie z oszczednosciami platnika publicznego odpowiednio
w wysokosci [ ---:
|

Whnioski kohicowe

Pozytywna decyzja o objeciu refundacjg brolucizumabu w ramach projektowanego programu lekowego ,leczenie
brolucizumabem chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)" jest oplacalna kosztowo z perspektywy
platnika publicznego. Uwzgledniajac zaproponowany przez Whnioskodawce mechanizm podzialu ryzyka terapia
brolucizumabem jest tarisza od kaidego z uwzglednionych w analizie komparatoréw: afliberceptu i ranibizumabu. Nalezy
rowniez zwrécié uwage, ze ze wzgledu na nizszg czestosc iniekcji w poréwnaniu do komparatordow terapia brolucizumabem
przynosi oszczednosci w zakresie kosztow swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego tj. kosztu podan i kosztu
monitorowania, ktore przeprowadzane jest przed kazda iniekcja. Ponadto w ramach dodatkowej analizy kosztow-
uzytecznosci wykazano, Ze terapia brolucizumabem charakteryzuje sie najkorzystniejszym wspolczynnikiem kosztow-
uzytecznosci i najwyzsza liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnoséci ekonomicznej objecia refundacjg terapii
brolucizumabem:

= produkt leczniczy Beovu®, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 0,165 ml,

w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (ang. diabetic macular edema, DME), u os6b spetniajgcych kryteria do
proponowanego programu lekowego ,Leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME)
(ICD-10 H36.0)". Kryteria kwalifikacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [49].

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.

1.2. Metodyka

1.2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [49] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [16]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Beovu® [11] brolucizumab jest wskazany m.in. w leczeniu
zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Populacje docelows stanowig dorosli pacjenci z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME)
z zajeciem dotka w przebiegu cukrzycy z ostroscig wzroku w najlepszej korekcji (BCVA, ang. best corrected visual
acuity) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) z HbA1c
<9% po nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem (analogicznie jak sg stosowane obecnie leki oryginalne tj.
aflibercept i ranibizumab w programie lekowym B.120). Definicja populacji docelowej zostala przyjeta zgodnie
z projektem proponowanego programu lekowego ,leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy obrzek
plamki (DME) (ICD-10 H36.0)".

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Beovu® i rozpatrywana
w analizie jest zaweZona w stosunku do wskazania rejestracyjnego.

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab), dostepny w postaci roztworu do
wstrzykiwan (120 mg/ml) w amputko-strzykawce 0,165 ml. Szczegofowy opis interwencji znajduje sie w analizie
problemu decyzyjnego [49].

Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztéw i wynikéw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wyfonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposéb postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastapiony przez badang
technologie medyczng.
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Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos$¢ oraz zgodno$é ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [3]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [41].

Obecnie leczenie pacjentéw w analizowanym wskazaniu moze by¢ prowadzone w ramach programu lekowego
B.120 ,leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)", w ktorym stosowane s3
aflibercept, bewacyzumab, deksametazon w postaci implantu oraz ranibizumab.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego stwierdzono, ze sposéréd powyzej wymienionych technologii
medycznych mozliwymi do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu s ranibizumab i aflibercept.
Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorai jego opis przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [49].

Biorgc pod uwage powyzsze, w analizie ekonomicznej dokonano poréwnania brolucizumabu z afliberceptem oraz

ranibizumabem.

Efekty (0)

W oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [16], w niniejszej analizie
jako punkt istotny klinicznie mozliwy do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono najlepszg
skorygowang ostros¢ wzroku (ang. best-corrected visual acuity, BCVA).

Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobiernstwo wystgpienia uwzglednionych w modelu decyzyjnym zdarzei
klinicznych oraz o miary uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowotnych.

1.2.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o dostarczony przez Wnioskodawce model farmakoekonomiczny
dostosowany do warunkéw polskich. Dostosowanie objeto wprowadzenie do modelu wiasciwych dla polskiej
praktyki klinicznej komparatoréw, kosztéw oraz danych demograficznych i klinicznych. Podejscie takie jest
zgodne z wytycznymi HTA opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3].

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki opracowanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego i analizy
efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego [49, 16] oraz aktualne wytyczne
AOTMIT [3].

1.2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie wymagan minimalnych [41] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢

w dwodch wariantach:

= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych (NFZ),

= 7 perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i $wiadczeniobiorcy.

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego)

w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej z perspektywy ptatnika

publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Z uwagi na brak

odptatnosci Swiadczeniobiorcy za leki i Swiadczenia medyczne zwigzane z terapig DME przyjeto, ze perspektywa

ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlna.
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1.2.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41], horyzont czasowy wiasciwy dla analizy
ekonomicznej obejmuje perspektywe czasowa, w ktorej s szacowane wyniki zdrowotne i wydatki zwigzane ze
stosowaniem technologii poréwnywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajgcg odzwierciedlenie w analizach
wszystkich istotnych roinic w zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow, wystepujgcych pomiedzy
poréwnywanymi technologiami. W zwigzku z powyzszym analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Na podstawie wieku poczgtkowego pacjentéw (rozdziat 1.4.1) oraz analizy dlugosci zycia
chorych (rozdziat 1.4.5) we wnioskowanym wskazaniu przyjeto, Zze 30-letni horyzont analizy tozsamy
z horyzontem dozywotnim, jest wystarczajgcy do odzwierciedlenia wszystkich istotnych wynikéw zdrowotnych

i finansowych.

Biorgc pod uwage niepewnos¢ oszacowan w diuzszym okresie w analizie wrazliwosci testowano alternatywne

diugosci horyzontu czasowego.

1.2.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych [3, 41]. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi HTA.

1.2.6. Technika analityczna

Wedlug Rozporzgdzenia w sprawie wymagari minimalnych [41] analize ekonomiczng naleizy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktorej wynikiem jest inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢) lub gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy
kosztéw-uzytecznosci, analizy kosztow-efektywnosci (inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia).
Zgodnie z art. 5. ust. 3 Rozporzqdzenia w sprawie wymagari minimalnych [41] przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie analizy ekonomicznej przy wykorzystaniu techniki minimalizacji
kosztéw (ang. cost-minimization analysis, CMA).

W zwigzku z wykazaniem w Analizie klinicznej braku réznic statystycznych w odniesieniu do zmiany BCVA
w porownaniu brolucizumabu z afliberceptem oraz przedstawieniu podwoéjnego poréwnania posredniego
brolucizumabu z ranibizumabem analize ekonomiczng dla poréwnania brolucizumabu z afliberceptem
i ranibizumabem w analizowanym wskazaniu przeprowadzono za pomoca techniki minimalizacji kosztéw.
Podstawowym wynikiem analizy jest inkrementalny koszt.

W analizie CMA wyznaczono cene brolucizumabu, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy
ktérej réinica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
alternatywnych jest réwna zero. Powyizsza cena, dla komparatora o najnizszym wspélczynniku kosztéw do
efektow zdrowotnych jest tozsama z ceng technologii wnioskowanej wyznaczong, w zwigzku z zaistnieniem
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13. ust. 3 Ustawy o refundacji [37]. W zwigzku z zaistnieniem o ktorych mowa
w art. 13. ust. 3 Ustawy o refundacji wyznaczono wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci jako iloraz kosztu
catkowitego oraz liczby lat Zzycia skorygowanych o jakosé w kazdym ramieniu.
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W celu oszacowania zuzycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
dla poréwnania leczenia przy uzyciu produktu Beovu® w populacji docelowej przeprowadzono analize koszty-
konsekwencje, bedacg zestawieniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych bez koncowej kalkulacji kosztu

inkrementalnego.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng, ang. one-way sensitivity analysis, OWSA). Ze wzgledu na wybér techniki minimalizacji kosztow

odstgpiono od wykonywania probabilistycznej analizy wrazliwosci.

1.2.7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Beovu®
W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Beovu®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab)

Element informacji o produkcie leczniczym ~ Wartosé / opis sktadowej

Nazwa handlowa? Beowvu®

Nazwa miedzynarodowa?® Brolucizumab

Postac i dawka produktu leczniczego® 4 s
®  roztwor do wstrzykiwarn, 120 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 0,165 ml

Zawartos¢ opakowania jednostkowego®

Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME), spetniajacych kryteria do

Whioskowane wskazanie
proponowanego programu lekowego

. . .. Lek dostepny w ramach programu lekowego
Whioskowana kategoria dostepnosci
«Leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10

refundacyjnej
cyjnej H36.0)"
Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy? Bezplatnie®
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1235.0, Brolucizumab

1 7godnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Beovu®; 2 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy
o refundaciji [45] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odpfatnosci bezplatnie

1.3. Model decyzyjny
1.3.1. Opisi gtéwne zatozenia modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy pomocy modelu farmakoekonomicznego dostarczonego przez
Whioskodawce, ktéry zostal dostosowany do warunkéw polskich. Wykorzystany model jest kohortowym
modelem Markowa, w ktérym glféwne stany zdefiniowano za pomocg ostrosci widzenia mierzonej za pomoca
tablic ETDRS. Ostroé¢ widzenia jest modelowana dla obu oczu, przy pomocy 8 wzajemnie wykluczajgcych sie
stanow okreslonych za pomocg tablic ETDRS, przy czym kazde oko chorego moze znajdowac sie w innym stanie.
W konsekwencji, ostro$¢ widzenia jest reprezentowana przez tablice zawierajgcg facznie 64 stany. Definicje

standw zdrowia przedstawiono w tabeli ponizej.

11



Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — analiza ekonomiczna

[ e e e e ]
CERTARA® | IR

Tabela 2. Definicje stanéw zdrowia odzwierciedlajgcych ostroic¢ widzenia

VA1

VA2 76-85
VA3 66-75
VA4 56-65
VAS 46-55
VA6 36-45
VA7 26-35
VA8 0-25

W celu okreslenia wplywu ostroéci widzenia na jakosci Zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQolL?!) chory jest
zaklasyfikowany do jednej z trzech kategorii: $lepota, niedowidzenie, prawidfowe widzenie. Klasyfikacja odbywa
sie na podstawie najlepszej ostrosci widzenia (BSE2) lub najgorszej ostrosci widzenia (WSE?). W przypadku
wyboru WSE za podstawe klasyfikacji, gdy ostros¢ widzenia w przynajmniej jednym oku nalezy do standw:

= VA7 lub VA8 — chory jest klasyfikowany jako niewidomy ($lepota)
= VA4, VA5 lub VA6 — chory jest klasyfikowany jako niedowidzgcy (niedowidzenie)

= VA1, VA2 lub VA3 — chory jest klasyfikowany jako posiadajgcy prawidlows ostros¢ widzenia (prawidiowe

widzenie).
Zasady klasyfikacji graficznie przedstawia rysunek ponize;j.
Rysunek 1. Ostros¢ widzenia w modelu ekonomicznym — klasyfikacja na podstawie WSE

Fellow eye

VA1 VA2 VA3 VA4 VAS VAB VAT VA8

VA1 17 18
VA2 22 23 27 28
% VA3 ar 38
z v [ N s
2
(7]

N T e
s @ e e e o s
= d | 7.2

73, 74 s ze || re
VAB 81 82 83 84 85 86 87 88

Kolor granatowy — prawidiowe widzenie; kolor rézowy — niedowidzenie; kolor pomarariczowy — slepota

W przypadku wyboru BSE za podstawe, klasyfikacja odbywa sie analogicznie, z t3 réznica, ze warunki dotyczgce
ostrosci widzenia muszg by¢ spelnione jednoczesnie dla obu oczu. W modelu ekonomicznym w analizie

podstawowej przyjeto klasyfikacje wedtug BSE.

1 ang. health-related quality of life
2 ang. best seeing eye
3 ang. worst seeing eye
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W modelu starano sie odzwierciedli¢ przebieg choroby w okresie od rozpoczecia leczenia do momentu zgonu
pacjenta, uwzgledniajgc nastepujace kluczowe zdarzenia: wystgpienie choroby w jednym oku, wystapienie
choroby w obu oczach, przerwanie leczenia i zgon. Mozliwe przejscia pomiedzy stanami przedstawia Rysunek 2.

Rysunek 2. Model przebiegu choroby

One affected eye " Two affected eyes

On-treatment

B e — e i OAffected eye (on treatment)
Affected eye (off treatment)

; ' Unaffected eye
O : W _ - s —— Fellow eye incidence

“Treatment discontinuation
SE —Study eye
FE - Fellow eye

ff-treatment |

Chorzy rozpoczynajg leczenie z chorobg w co najmniej jednym oku. Rozkiad poczatkowy obecnosci choroby
w obu oczach przedstawiono w rozdziale 1.4.1. Chorzy, ktérzy wchodzg do modelu z chorobg w tylko jednym oku
s§ narazeni na zajecie drugiego oka. Wystgpienie choroby w drugim oku modelowano przy pomocy
prawdopodobienstw zmiennych w czasie. Liczba zajetych chorobg oczu ma wplyw na zuzycie leku. Lek jest
podawany niezaleznie do kazdego zajetego chorobg oka wedlug czestosci dawkowania wiasciwej dla czasu

trwania terapii tego oka.

Przerwanie leczenia moze wystgpi¢ w wyniku decyzji klinicznej, decyzji pacjenta lub w nastepstwie zdarzen
niepozadanych. Przerwanie leczenia oznacza zakonczenie stosowania leku na poziomie pacjenta a nie na
poziomie poszczegdlnych oczu. Pacjent, ktéry przerwal leczenie nie moze powréci¢ do terapii.

Zmiana ostrosci widzenia u chorych w trakcie terapii jest modelowana w oparciu o dane kliniczne wlasciwe dla
stosowanego leku natomiast u chorych, ktérzy przerwali leczenie jest modelowana na podstawie naturalnego
przebiegu choroby.

Zgon chorego moze nastgpi¢ w dowolnym cyklu. Ryzyko zgonu uwzglednia prawdopodobienstwo zgonu
w populacji generalnej oraz ryzyko zgonu zwigzane z zaburzeniami widzenia.

Diugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

Wplyw zastosowanego leczenia na wyniki kliniczne oraz wydatki z rozpatrywanej perspektywy dotyczyl
nastepujgcych parametréw:

= zyskane lata Zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years, QALY);
= koszty leczenia.
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1.3.2. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.8.2. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy zatozeniu
skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i efektow
zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze wplyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty

jest logicznie uzasadniony tzn.:

= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw kosztowych prowadzilo do zmniejszenia/
zwigkszenia kosztu catkowitego;

=  przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow dotyczacych zuzycia zasobow prowadzito do
zmniejszenia/ zwiekszenia kosztow catkowitych;

=  modyfikacja parametréw kosztowych nie wptywata na zmiane wynikow zdrowotnych;

= wydfuzenie horyzontu czasowego analizy wplywalo na zwiekszenie kosztéw oraz efektéw
poréwnywanych terapii.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalnos$¢ leczenia z zastosowaniem ocenianej interwencji w analizowanej populacji. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano prac uwzgledniajgcych ocene ekonomiczng stosowania
brolucizumabu w leczeniu DME. W zwigzku z powyzszym zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [41] wyszukiwanie przeprowadzono w populacji szerszej niz wskazana we wniosku obejmujacej
populacje, w ktérej mozna zastosowac wnioskowang technologie: AMD lub DME. W wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego odnaleziono 5 analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano brolucizumab
z afliberceptem i ranibizumabem. Charakterystyke odnalezionych raportéw przedstawiono w rozdziale 2.2.4.
Walidacje konwergencji opisano w rozdziale 1.9.2. Na podstawie odnalezionych analiz uznano, ze konstrukcja
modelu jest wiasciwa do oceny problemu zdrowotnego zwigzanego z pogorszeniem ostrosci widzenia.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sig do zgodnosci wynikow modelowania z bezpoérednimi dowodami
empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencja [16].

1.4. Parametry modelu

1.4.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Chorego w momencie rozpoczecia analizy opisujg charakterystyki demograficzne oraz kliniczne: przecietny wiek,
ptec oraz przecigtna liczba chorych oczu i poczatkowy rozktad BCVA. Przecigtny wiek oraz ple¢ pacjentéw przyjeto
na podstawie $redniej wartosci z badan KITE i KESTREL [7].

Tabela 3. Charakterystyki demograficzne populacji

Liczba pacjentdw 360 566 926
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Parametr KITE KESTREL KITE i KESTERL
Sredni wiek 62,2 63,6 63,06
Odchylenie-stmdardowe 10,01 10,01 10,01
wieku
Odsetek kobiet 34,7% 37.3% 36,29%

Odsetek pacjentéw z DME w obu oczach okreslono na podstawie danych z publikacji Dhoot 2020 [18].

Tabela 4. Przecietna liczba oczu z DME

Parametr Dhoot 2020
Odsetek chorych z DME w jednym oku 87.3%
Odsetek chorych z DME w obu oczach 12,7%

Poczgtkowy rozkiad ostrosci widzenia oszacowano na podstawie danych jednostkowych z badan KITE
i KESTREL dostepnych w modelu globalnym [27]. W tabeli ponizej przedstawiono poczatkowy rozkiad ostrosci
widzenia.

Tabela 5. Poczgtkowy rozklad ostrosci widzenia

Drugie oko
: VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8
ko VAL 0,00% 0,00% 0,00% 0,14% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
z DME
VA2 1,63% 6,80% 2,18% 0,68% 0,27% 0,41% 0,14% 0,00%
VA3 5,99% 19,05% 14,83% 5,03% 1,36% 0,95% 0,54% 0,00%
VA4 0,68% 7,89% 7,35% 4,76% 1,63% 1,36% 0,14% 0,14%
VA5 0,00% 2,04% 1,90% 1,77% 1,09% 0,82% 0,54% 0,00%
VA6 0,00% 0,82% 1,22% 0,41% 0,41% 1,36% 0,00% 0,27%
VA7 0,14% 0,54% 0,68% 0,68% 0,68% 0,27% 0,00% 0,00%
VA8 0,00% 0,14% 0,00% 0,14% 0,00% 0,14% 0,00% 0,00%

1.4.2. Ryzyko wystgpienia DME w zdrowym oku

Czes¢ pacjentéw rozpoczyna leczenie z DME w tylko jednym oku (patrz Tabela 4). Chorzy, ktérzy wchodzg do
modelu z chorobg w tylko jednym oku s3 narazeni na zajecie drugiego oka. Wystapienie choroby w drugim oku
modelowano przy pomocy prawdopodobieristw zmiennych w czasie oszacowanych na podstawie danych
z prezentacji Dhoot 2020 [18]. W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia rocznych prawdopodobieristw
wystgpienia DME w pierwszym i drugim roku. Prawdopodobiernstwo po 1 roku oszacowano na podstawie liczby
pacjentéw w 48 tyg. tygodniu, a po 2 roku oszacowano na podstawie liczby pacjentéw w 100 tygodniu. W zwigzku
z powyzszym odsetki skorygowano proporcjonalnie do liczby tygodni w odpowiednio 1 roku i dwéch latach.

Tabela 6. Oszacowanie ryzyka wystgpienia DME w zdrowym oku

Parametr Baseline Po 1 roku Po 2 roku
Liczba chorych z DME w jednym oku 865 755 489
Liczba chorych z DME w obu oczach 110 266 66
Korekta roczna n.d. 1,08* 1,04**
Odsetek chorych z DME w obu oczach 12,72% 38,17% 14,04%

*52/48; **104/100
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Przyjeto, ze roczne prawdopodobienstwo wystgpienia DME w zdrowym oku po 2 roku i w kolejnych latach jest
stale.

1.4.3. Modelowanie ostrosci widzenia

Ostros¢ widzenia w pojedynczym oku jest modelowana przy uzyciu 8 standw zdrowia (patrz rozdziat 1.3.1).
W zwigzku z powyzszym konieczne jest zdefiniowanie macierzy przejécia o wymiarach 8x8:

= dla okaz DME:
o w trakcie stosowania aktywnego leczenia,
o po przerwaniu leczenia,
= dla oka bez DME:
o w zwigzku z naturalng zmiang ostrosci widzenia zwigzang z wiekiem.

Kazda z macierzy powyzej opisuje przejscia w tylko jednym oku. Modelowanie ostrosci widzenia w obu oczach
odbywa sie niezaleznie, a zatem prawdopodobieristwo zmiany stanu w jednym oku moze by¢ modelowane przy
wykorzystaniu innej macierzy przejscia niz w drugim oku, przykladowo w przypadku chorego z DME w jednym
oku ostro$¢ widzenia moze by¢é modelowana przy pomocy skutecznosci leczenia w oku z DME oraz naturalnej
zmiany ostroéci widzenia w oku bez DME.

Dodatkowo, z uwagi na charakter odpowiedzi na leczenie obserwowany w badaniach KITE i KESTREL w modelu
uznano za zasadne wykorzystanie zmiennych w czasie macierzy przejécia w trakcie aktywnego leczenia. Ponizsza
ilustracja pokazuje zmiane BCVA w stosunku do poczatkowego poziomu (baseline) w okresie obserwacji 100
tygodni w badaniach KITE i KESTREL.

Rysunek 3. Zmiana BCVA w badaniach KITE i KESTREL

B Brolucizumab 3 mg (n=190) B Brolucizumab & mg (n=189) ! Aflibercept 2 mg (n=187) KESTREL
12 - . o & y
. - G T + —
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Z rysunku powyzej wynika, ze zmiana BCVA jest najwigksza w ciggu pierwszego roku terapii i znajduje sie na
stabilnym poziomie po uplywie 52 tygodni. W zwigzku z powyiszym uznano za zasadne wykorzystanie dwoch
macierzy przejscia:

= dla pierwszego roku terapii,

= dla drugiego i kolejnych lat terapii.
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Ze wzgledu na fakt, Ze okres obserwacji w badaniach KITE i KESTREL obejmuje dwa lata przyjeto, ze efekty terapii
po drugim roku terapii utrzymuja sie do momentu przerwania leczenia. Takie podejscie przyjeto réwniez w ocenie
afliberceptu w leczeniu DME (NICE TA346 [33]).

Oszacowanie macierzy przejscia pomiedzy stanami w modelu (patrz rozdziat 1.3.1) przeprowadzono przy
zalozeniu, ze w trakcie jednego cyklu modelowania mozliwe jest pogorszenie lub poprawa ostrosci widzenia
o maksymalnie dwa stany, np. z V3 mozliwe jest przejécie zaréwno do V1 i do V5, co odpowiada maksymalnej
zmianie ostroéci widzenia o 20 liter w skali ETDRS. Prawdopodobiefistwa zmiany stanéw oszacowano
wykorzystujgc rozktad normalny. Wartosci parametréw rozkladu: srednig zmiane BCVA i odchylenie standardowe
wiasciwe dla technologii wnioskowanej i komparatoréw przyjeto na podstawie danych przedstawionych
w Analizie klinicznej [16]. Prawdopodobiefistwo z rozkladu normalnego, ze zmiana BCVA (dBCVA) jest mniejsza

od danej liczby rzeczywistej x dane jest wzorem:

P(dBCVA <x) = ¢ (x ik ‘u)

a

Gdzie ¢ jest dystrybuantg standardowego rozktadu normalnego, p i ¢ odpowiednio $rednig oraz odchyleniem
standardowym wiasciwym dla danego komparatora oraz okresu obserwacji. Korzystajac z powyzszej formuly dla

kazdego komparatora wyznaczono 5 prawdopodobierstw:
A= P(dBCVA > 15)
B = P(dBCVA € (5; 15))
C = P(dBCVA € (—5;5))
D = P(dBCVA € (—15;-5))
E = P(dBCVA < —15)

Ogdlny wzér macierzy przejécia opisujgcej mozliwe zmiany stanéw w jednym oku reprezentuje ponizsza tabela.

Tabela 7. Ogélny wzér macierzy przejécia dla jednego oka

VA1 va2 vas VA4 vAs VA6 VA7 7]
Stn VA1 A+B+C D E
poczatkowy
VA2 A+B c D E
VA3 A B C D E
VA4 A B c D E
VAS A B C D E
VA6 A B C D E
VA7 A B C D+E
VAS A B C+D+E

1.4.3.1. BRO vs AFL

Parametry rozktadu normalnego zostaly przyjete na podstawie danych z badan klinicznych przedstawionych
w ramach Analizy klinicznej [16]. W analizie podstawowej dla poréwnania BRO vs AFL stwierdzono brak
statystycznie istotnych réznic dla sredniej zmiany BCVA zaréwno w 52. tygodniowym okresie obserwacji jak i 100.
tygodniowym okresie obserwacji. W zwigzku z powyzszym przyjeto jednakowe wartosci parametréw rozkfadu
dla obu technologii, tym samym macierze przejscia obu technologii s identyczne. W tabeli ponizej
przedstawiono wartosci parametréow uwzglednionych w analizie ekonomiczne;j.
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Tabela 8. Srednia zmiana BCVA: BRO i AFL

Yedeh ] KESTREL KITE KESTREL+KESTREL
obserwacji - N Srednia sD N $rednia sb N $rednia sD
BRO 189 9,2 7,84 179 10,6 8,83 368 9,9 8,33
52 tyg. ARL 187 10,5 7,79 181 9,4 8,88 368 10,0 8,35
BROAFL 376 9,85 7,82 360 10,00 8,85 736 9,92 8,34
BRO 189 8,8 179 109  11,37* 368 9,8
100 tyg. AFL 187 106  1039* 181 84 11,37* 368 9,5 10,88*
BROAFL 376 9,70 360 964  11,37* 736 9,67
BRO 189 04 179 03 11,37* 368 0,06
igozﬁ“ AFL 187 01  1039** 181 1 11,37* 368 044  10,88**
BRO+AFL 376 0,15 360 035 1137 736 0,25

*pszacowania na podstawie 95% przedzialow ufnosci

**zalozono, ze SD bedzie takie jak w 100 tyg.

Odchylenia standardowe dla okresu 52 tygodni zaczerpnieto z Chpl Beovu® [11]. Z uwagi na brak opublikowanych
odchylen standardowych dla okresu 100 tygodni wyznaczono je na podstawie 95% przedziatéw ufnosci dla
réznicy zmian i zatozono, ze beda jednakowe. Srednie zmiany BCVA w wierszach oznaczonych jako ,, 100 tyg. vs
52 tyg.” wyznaczono jako réinice pomiedzy srednimi w 100 tyg. a 52 tyg. W tabeli ponizej przedstawiono
prawdopodobienstwa przejécia dla BRO i AFL.

Tabela 9. Prawdopodobienistwa przejicia dla BRO i AFL

Parametr 1 rok 2rok 3 rok i kolejne

Srednia 9,92 0,25 0,25
Odchylenie standardowe 8,34 10,88 10,88
A 27,1% 8,1% 8,1%

B 45,1% 23,4% 234%

[ 24,1% 354% 354%

D 3,5% 24,4% 24, 4%

E 0,1% 8,8% 8,8%

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowanie macierzy przejécia dla jednego oka leczonego BRO lub AFL
w poszczegolnych latach terapii.

Tabela 10. Macierz przejécia dla jednego oka w 1 roku terapii: BRO i AFL

VAl VA2 VA3 VA4 VAS VA6 VA7 VA8
Stan VAl 96,32% 3,54% 0,14% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
poczatkowy
VA2 72,24% 24,08% 3,54% 0,14% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
VA3 27,12% 45,11% 24,08% 3,54% 0,14% 0,00% 0,00% 0,00%
VA4 0,00% 27,12% 45,11% 24,08% 3,54% 0,14% 0,00% 0,00%
VAS 0,00% 0,00% 27,12% 45,11% 24,08% 3,54% 0,14% 0,00%
VAG 0,00% 0,00% 0,00% 27,12% 45,11% 24,08% 3,54% 0,14%
VA7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 27,12% 45,11% 24,08% 3,68%
VAS 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 27,12% 45,11% 27,76%
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Tabela 11. Macierz przejscia dla jednego oka w 2 roku terapii: BRO i AFL

Stan koricowy
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VAG VA7 VAS
Han VAl 66,88% 24,36% 8,76% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
poczatkowy
VA2 31,47% 35,40% 24,36% 8,76% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
VA3 8,05% 23,42% 35,40% 24,36% 8,76% 0,00% 0,00% 0,00%
vaa 0,00% 8,05% 23,42% 35,40% 24,36% 8,76% 0,00% 0,00%
VAS 0,00% 0,00% 8,05% 23,42% 35,40% 24,36% 8,76% 0,00%
VA6 0,00% 0,00% 0,00% 8,05% 23,42% 35,40% 24,36% 8,76%
VA7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 8,05% 23,42% 35,40% 33,12%
VAB 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 8,05% 23,42% 68,53%

Macierz przejscia w 3 roku i kolejnych latach terapii jest identyczna.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci przedstawiono wariant analizy, w ktérym modelowanie ostrosci widzenia dla
BRO i AFL wykonano w oparciu o dane z badania KINGFISHER. Szczegétowe informacje na temat tego wariantu
przedstawiono w rozdziale 2.1.1.

1.4.3.2. BRO vs RAN

Oszacowanie macierzy przejscia dla ranibizumabu przeprowadzono wykorzystujgc rozklad normalny zgodnie
z 0golng metodyky przedstawiong w rozdziale 1.4.2. Parametry rozkladu przyjeto uwzgledniajgc wyniki
podwéjnego poréwnania posredniego BRO vs RAN dotyczgce oceny punktu koficowego zmiana BCVA po 52 tyg.
przedstawionego w Analizie klinicznej [16]. W Analizie klinicznej wykazano, ze chorzy stosujgcy BRO po 52 tyg.
zyskujg o 4,7 (95% Cl 1,4-7,9; SE 1,65%) liter wiecej niz chorzy stosujgcy RAN. W zwiazku z tym, $rednig zmiane
BCVA i odchylenie standardowe w ramieniu RAN oszacowano za pomocg nastepujgcych wzorow:

ABCVARAN = ABCVABHO = 4:‘,7

SD(ABCVA)gun = /(SDABCVA) gan)? + 1,652

Z uwagi na brak danych dotyczacych skutecznosci RAN po pierwszym roku, w 2 i kolejnych latach przyjeto
jednakowe wartosci parametréw jak w przypadku BRO i AFL (patrz Tabela 9)

Tabela 12. Prawdopodobieristwa przejécia w ramieniu RAN

Parametr 1rok 2 rok 3 rokikolejne
Srednia 526 0,25 0,25
Odchylenie standardowe 8,50 10,88 10,88
A 12,6% 8,1% 8,1%
B 38,6% 23,4% 23,4%
c 37,4% 35,4% 35,4%
D 10,5% 24,4% 24,4%
E 0,9% 8,8% 8,8%
4 SE wyznaczone z 95% Cl: ——s

2¢—1(0,975)
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R
1.4.3.3. Progresja choroby po dyskontynuacji leczenia

Oszacowanie macierzy przejécia po przerwaniu leczenia oszacowano wykorzystujgc rozkltad normalny zgodnie
z ogolng metodyky przedstawiong w rozdziale 1.4.2. Parametry rozkfadu przyjeto na podstawie publikacji
Yoon 2019 [47]. W publikacji tej, stanowigcej cze$¢ badania MEAD poréwnano efekty stosowania implantu
deksametazonu z placebo (w tym celu wykorzystano pozbawiony igly aplikator implantu). Ze wzgledu na duzg
dostepnos¢ farmakologicznych terapii DME oraz z przyczyn etycznych jest to prawdopodobnie jedno z ostatnich
badan, w ktérych oceniano pacjentéw nie stosujgcych aktywnej terapii. W 3 letnim okresie obserwacji w ramieniu
placebo chorzy stracili $rednio 2,8 liter (SD=13,5). Dzielgc $rednig i odchylenie standardowe przez 3 oszacowano
parametry rozkladu dla zmiany BCVA w ciggu roku po przerwaniu terapii. W tabeli ponizej przedstawiono
stosowne obliczenia.

Tabela 13. Prawdopodobierstwa przejécia po przerwaniu terapii

Parametr 1rok 2 rok 3 roki kolejne

Srednia 0,93 0,93 0,93
Odchylenie standardowe 4,50 4,50 4,50
A 0,0% 0,0% 0,0%

B 9,3% 9,3% 9,3%

C 72,3% 72,3% 72,3%

D 18,2% 18,2% 18,2%

E 0,1% 0,1% 0,1%

W tabeli ponizej przedstawiono macierz przejscia odpowiadajgcg zmianie ostrosci widzenia w jednym oku po
przerwaniu terapii. Macierz przejscia jest stala w czasie.

Tabela 14. Macierz przejécia dla jednego oka po przerwaniu terapii

u“ m ‘.' W -m. lu. .
VAL VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8
Stin VAl 81,69% 18,22% 0,09% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
poczathowy
VA2 9,37% 72,33% 18,22% 0,09% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
VA3 0,02% 9,35% 72,33% 18,22% 0,09% 0,00% 0,00% 0,00%
VA4 0,00% 0,02% 9,35% 72,33% 18,22% 0,09% 0,00% 0,00%
VAS 0,00% 0,00% 0,02% 9,35% 72,33% 18,22% 0,09% 0,00%
VA6 0,00% 0,00% 0,00% 0,02% 9,35% 72,33% 18,22% 0,09%
VA7 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,02% 9,35% 72,33% 18,31%
VA8 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,02% 9,35% 90,63%

1.4.3.4. Naturalna progresja w oku bez DME

Oszacowanie macierzy przejscia po przerwaniu leczenia oszacowano wykorzystujgc rozklad normalny zgodnie
z 0golng metodyky przedstawiong w rozdziale 1.4.2. Parametry rozkladu przyjeto na podstawie publikacji
Sjostrand 2011 [47]. W publikaciji tej za pomocg regresji liniowej oszacowano, ze przecietnie u zdrowych oséb
ostro$¢ widzenia pogarsza sie w tempie 0,0075 (95% C 0,0015; 0,0136) punktéw w skali logMAR rocznie, co
odpowiada zmianie liczby liter w tablicach ETDRS o -0,375 (95%ClI -0,075; -0,68) w skali roku. W tabeli ponizej
przedstawiono oszacowanie prawdopodobiefistw przejscia dla oka bez DME.
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Tabela 15. Prawdopodobienstwa przejécia dla oka bez DME

Parametr 1rok 2rok 3 rokikolejne.
Srednia -0,38 0,38 0,38
Odchylenie standardowe 0,59 0,59 0,59
A 0% 0% 0%
B 0% 0% 0%
C 100% 100% 100%
D 0% 0% 0%
E 0% 0% 0%

Jak wynika z powyzszej tabeli przy zadanych parametrach rozktadu normalnego roczna zmiana ostrosci widzenia
bedzie znajdowac sie w przedziale od -5 do 5 liter. W zwigzku z powyzszym oszacowana macierz przejécia dla oka
jest macierzg tozsamosciows. Jest to wynikiem utraty informacji zwigzanej z dyskretyzacjg czasu, czyli
przedstawieniem zdarzen zachodzacych w czasie cigglym w przestrzeni dyskretnej i jest og6lnym ograniczeniem
technicznym modelowania. Macierz tozsamosciowa jest nierealistyczna, poniewaz w rzeczywistosci niewielkie
roczne zmiany na przestrzeni lat ulegajg skumulowaniu. Tempo pogorszenia ostrosci widzenia w oku bez DME
jest najprawdopodobniej zbyt wolne, aby ujgé ten efekt kumulacji w rocznych cyklach. Z drugiej strony
wydluzenie cyklu modelowania skutkowaloby utratg precyzji w innych, bardziej istotnych obszarach analizy
w zwigzku z czym zalozono arbitralnie niewielkie roczne tempo regresji ostrosci widzenia. Jest to podejscie
konserwatywne.

Tabela 16. Macierz przejscia dla jednego oka bez DME

Ostroé widzeni
VA1 VA2 VA3 VA4 VA5 VA6 VA7 VA8
Sl VAl 98% 2% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
poczatkowy
VA2 0% 98% 2% 0% 0% 0% 0% 0%
VA3 0% 0% 98% 2% 0% 0% 0% 0%
VA4 0% 0% 0% 98% 2% 0% 0% 0%
VAS 0% 0% 0% 0% 98% 2% 0% 0%
VA6 0% 0% 0% 0% 0% 98% 2% 0%
VA7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 98% 2%
VA8 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 100%

1.4.4. Dyskontynuacja leczenia

Przerwanie leczenia brolucizumabem i afliberceptem przeprowadzono przy pomocy stalego rocznego
prawdopodobienstwa dyskontynuacji, ktore oszacowano na podstawie danych z badan KITE i KESTREL w 52-
tygodniowym horyzoncie obserwacji opublikowane w Brown 2022 [7]. Dodatkowo w analizach wrazliwosci
testowano usrednione prawdopodobieristwo dyskontynuacji z obu ramion oraz najmniejszg i najwiekszg wartosé
przypisang do obu ramion.

W przypadku ranibizumabu prawdopodobienstwo dyskontynuacji oszacowano jako érednig z odsetkéw
dyskontynuacji z badan REVEAL (Ishibashi 2015 [25]) i REFINE (Li 2019 [26]), odpowiednio 7,5% i 9,1%. W ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusze, w ktérych uwzgledniono wylgcznie warto$é¢ z badania REVEAL i
wylgcznie warto$¢ z badania REFINE.
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Tabela 17. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia

Brolucizumab 368 35 9,51% Brown 2022 [7]
Aflibercept 368 27 7,34% Brown 2022 [7]
L Ishibashi 2015 [25],
Ranibizumab 440 37 8,4% 112019 [26],

1.4.5. Smiertelnosé

Ryzyko zgonu chorych z DME wyznaczono uwzgledniajac ryzyko zgonu w populacji generalnej, ryzyko zgonu
zwigzane z cukrzycy oraz ryzyko zgonu zwigzane z ostroscig widzenia. Ryzyko zgonu w populacji generalnej Polski
dla mezczyzn i kobiet zaczerpnigto z Bazy Demografia Gléwnego Urzedu Statystycznego [21]. Ryzyko zgonu
w populacji generalnej stanowi podstawe do obliczenia ryzyka zgonu chorych z DME. Wplyw cukrzycy na
przezycie chorych uwzgledniono wykorzystujgc wspétczynnik hazardu (HR — ang. hazard ratio) z publikacji Preis
2009 [39], wynoszacy 1,95.

W celu odzwierciedlenia wplywu ostrosci widzenia wykorzystano dane z publikacji Christ 2008 [14]. W publikacji
podano, ze wspofczynnik hazardu zwigzany z niedowidzeniem wynosi 1,23, natomiast wspélczynnik hazardu
zwigzany ze $lepotg wynosi 1,54. Nastepnie powyzsze wspélczynniki hazardu przyporzadkowano do stanéw
odpowiadajgcych ostrosci widzenia.

Tabela 18. Wspodtczynniki hazardu w zaleznosci od ostroéci widzenia

Parametr VA1l VA2 VA3 VA4 VAS VAe VA7 VA8

VAl 1,00 1,00 1,00 1,115* 1,24 1,24 1,24 1,54

*zalozono, ze u 50% chorych w tym stanie wystepuje niedowidzenie, a u 50% prawidlowa ostros¢ widzenia

Powyisze wspélczynniki hazardu uwzgledniono w modelu biorgc pod uwage podejécie do pomiaru jakosci zycia:
BSE lub WSE. W przypadku uwzglednienia BSE ryzyko zgonu zwiekszono wykorzystujac HR odpowiadajacy
ostrosci widzenia w najlepiej widzacym oku, np. jesli wektor (VA3, VA4) opisuje ostros¢ widzenia w obu oczach
zastosowano wspofczynnik hazardu wiasciwy dla stanu VA3. W przypadku uwzglednienia WSE ryzyko zgonu
zwiekszono wykorzystujgc HR odpowiadajgcy ostrosci widzenia w najgorzej widzacym oku, np. jesli wektor (VA3,
VA4) opisuje ostro$¢ widzenia w obu oczach zastosowano wspétczynnik hazardu wiasciwy dla stanu VA4,

1.4.6. Uzytecznosci
1.4.6.1. Jako$¢ zycia zwigzana z ostroscig widzenia

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uiyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana, jako zdolno$¢ danego dobra
do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci w niniejszej analizie sg zyskane lata zycia
skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). Zalozono, 7e uzyteczno$¢ moze przyjmowacd
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, natomiast 0 - zgon.

Uzytecznosci dla uwzglednionych stanéw ostrosci widzenia zaczerpnieto z dwoch odnalezionych w ramach
przeglagdu systematycznego (patrz rozdziat 2.3) publikacji Czoski-Murray 2009 [17] oraz Hodgson 2017 [23].
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w obu publikacjach zastosowano inne podejicie w zakresie wyrazenia jakosci zycia
w zaleznosci od ostrosci widzenia. W publikacji Czoski-Murray 2009 stany zdrowia przedstawiono w zaleznosci
od BCVA w najlepiej widzgcym oku, czyli przy zaloZeniu podejscia BSE (patrz 1.3.1). W publikacji Hodgson 2017
przedstawiono dane dotyczgce jakosci widzenia w najlepiej widzgcym oku (BSE) oraz najgorzej widzgcym oku
(WSE) i opracowano na ich podstawie analize regresji. W publikacji przedstawiono modele, ktére uwzgledniajg
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wplyw BCVA w poszczegdlnym oku niezaleznie, a takze uwzgledniajgce interakcje pomiedzy oboma parametrami.
Tym samym wykorzystanie danych z analizy Hodgson 2017 oferuje wiekszg elastycznosé i precyzje w zakresie

modelowania jakosci Zzycia w zaleznoéci od BCVA.

W analizie podstawowe] wykorzystano dane z publikacji Hodgson 2017. W tabeli ponizej przedstawiono
oszacowania parametrow regresji jakosci Zycia w zaleznosci od ostrosci widzenia (VA).

Tabela 19. Oszacowania parametréow regresji jakosci Zzycia w zaleznosci od ostrosci widzenia

Model bez interakeji pomigdzy WSE i BSE

Srednia wartogé SE Srednia wartosé SE
VA (logmar) - BSE -0,1820 0,0870 -0,0390 0,1530
VA (logmar) - WSE -0,1510 0,0980 -0,0790 0,1090
Interakcja 0,0000 0,0000 -0,1130 0,0900
Slepota 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
Stata 0,8480 0,0380 0,7690 0,0730

Obliczenia w analizie podstawowe] przeprowadzono przy pomocy modelu bez interakcji pomiedzy BSE i WSE. Na
podstawie przedstawionego w publikacji Hodgsen 2017 btedu $redniokwadratowego (RMSE®) stwierdzono, ze
jakos¢ dopasowania obu modeli jest podobna (0,280 dla modelu bez interakcji i 0,281 dla modelu z interakejg)
natomiast model bez interakcji wykorzystuje mniej parametréw. Ze wzgledu na fakt, ze w badaniu Hodgson 2017
wykorzystano skale logMAR natomiast stany zdrowia zdefiniowano przy pomocy liczby liter w tablicach ETDRS
(patrz rozdziat 1.3.1) konieczne bylo zastosowanie formuty konwertujacej:

Poniewa? stany zdrowia zdefiniowane s3 jako przedzialy liczby liter w obliczeniach przyjeto, ze kazdy przedziat
reprezentowany jest przez punkt srodkowy liczby liter. Nastepnie przy pomocy nastepujacej formuly oszacowano
uzytecznosci zwigzane z ostroscig widzenia:

Gdzie:

Bg — stala,

Bgsg — VA (logmar) — BSE

Bwss — VA (logmar) — WSE

logMAR = (100 — (ETRDS + 15))/50

HRQOL = By + PpseVApse + PwseVAwse

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania jakosci zycia uzyskane za pomocg powyiszej metody.

Tabela 20. Oszacowania uzytecznosci w zaleznosci od ostrosci widzenia

Gléwne oko Drugie oko
WVL ey .S“"I s VA1 Va2 VA3 vas VAS VA6 VA7 Va8
-0,16 VAl 0,90 0,86 0,83 0,80 0,77 0,74 0,71 0,66
0,09 VA2 0,86 0,82 0,79 0,76 0,73 0,70 0,67 0,61
0,29 VA3 0,82 0,78 0,75 0,72 0,69 0,66 0,63 0,58
0,49 Va4 0,78 0,75 0,72 0,68 0,65 0,62 0,59 0,54
0,69 VAS 0,75 0,71 0,68 0,65 0,62 0,59 0,56 0,50
0,89 VA6 0,71 0,67 0,64 0,61 0,58 0,55 0,52 0,47
1,09 VA7 0,67 0,64 0,61 0,58 0,55 0,52 0,49 0,43
1,45 VAS 0,61 0,57 0,54 0,51 0,48 0,45 0,42 0,37

5 ang. root mean square error
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1.4.6.2. Obnizka jakosci zycia zwigzana z iniekcjami doszklistkowymi

W opracowaniu NICE dotyczgcym leczenia AMD przyjeto, ze jedna iniekcja moze wigzac sie z ubytkiem 1 dnia
w pefnym zdrowiu u polowy pacjentéw [32]. Przyjmujac, ze w wyniku dyskomfortu lub bélu po zabiegu, kazdy
chory traci petny jeden dzien zycia w pelnym zdrowiu oczekiwana obnizka uzytecznosci w skali roku zwigzana
z jedng iniekcjg wynosi -0,001369 QALY, co przy ok. 8 iniekcjach rocznie odpowiada ubytkowi jakosci Zycia
wynoszgcemu -0,011.

1.4.6.3. Obnizka jakosci zycia zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi

W tabeli ponizej przedstawiono obnizki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Tabela 21. Obnizki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
Torbiel spojowki 0,000 n.d. Zalozenie

Brown 2009 [9] na podstawie
obnizki uzytecznosci zwigzanej

Skrzydlik -0,13 Brak d h
Zy ey z objawami uczucia ciata
obcego w oku
Mety w ciele szklistym 0,000 n.d. Zalozenie
Zatma -0,142 3 miesigce Brown 2007 [8]
Przyj logi bnizki
Jaskra 0,142 3 miesiace TEHRAO SORIANE DRl
jak w przypadku zacmy
Brown 2009 [9] na podstawie
obnizki uzytecznosci zwigzanej
Potpasi -0,110 Brak d h B
RS Sy el z objawami: bol oka, pieczenie
w oku, uktucie w oku
Niedroznosé naczyn siatkowki 0,000 Brak danych Zaloienie
Odwarstwienie ciatka
rstwiente 0,270 4 miesigce Brown 2007 [8]
szklistego
Przedarcie siatkdwki 0,000 Brak danych Zatozenie

Brown 2009 [9] na podstawie

obnizki uzytecznosci zwigzanej

z objawami: bdl oka, pieczenie
w oku, uktucie w oku

Zapalenie blony naczyniowej

iy 0,110 Brak danych

W tabeli powyzej dodatkowo przedstawiono odnalezione informacje dotyczgce czasu trwania niektérych zdarzen
niepozadanych. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dla kazdego ze zdarzen niepozgdanych zatozono, ze

$redni czas trwania wszystkich zdarzen niepozadanych wynosi 3 miesigce.

1.5. Analiza kosztow

1.5.1. Dane dotyczace kosztow i zuzycia zasobow

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ). W analizie
uwzgledniono wylacznie bezposrednie koszty medyczne:

= koszty wnioskowanej technologii (brolucizumab),

= koszty komparatoréw (aflibercept, ranibizumab),

= koszty podania leku w ramach programu lekowego,

= koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego,

24



Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — analiza ekonomiczna

]
CERTARA® | mmiwavzemm

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

= koszty ponoszone po przerwaniu leczenia.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w przypadku pacjentéw z chorobg w obu oczach, koszty lekéw, koszty podania oraz
koszty monitorowania naliczane s3 dwukrotnie. Jest to podejécie konserwatywne, gdyz zgodnie z wypowiedzig
eksperta klinicysty ze wzgledéw bezpieczenistwa zalecane jest kilkudniowe rozdzielenie iniekcji do obu oczu,
a jednoczesne podanie do obu oczu praktykowane jest tylko w wyjatkowych przypadkach.

W analizie uwzgledniono tylko koszty uznane za réznigce, np. w zwigzku z kosztem jednostkowym, skutecznoscig
technologii, diugoscig terapii, czasem do progresji choroby itp. Za nieréznigce i w zwigzku z tym nieuwzglednione
w analizie uznano koszty ponoszone w jednakowej wysokosci w ramieniu technologii wnioskowanej i ramionach
komparatoréw. Do kosztow nierdznigecych zaliczono koszt kwalifikacji do programu lekowego. Za nieréinigce
uznano tez koszty wyrobéw medycznych takich jak okulary, z uwagi na niski poziom odplatnosci® oraz fakt, ze
zmiana okularéw jest najprawdopodobniej uzalezniona od wielu indywidualnych czynnikéw.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjetg perspektywa
analizy. Dla kluczowych kosztéw majacych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym i inkrementalnym
wykorzystano najlepsze dostepne Zrédia danych. Koszty oszacowano metodg kosztéw ogélnych. Szczegotowych
kalkulacji dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zaokragleniu
do dwoéch miejsc po przecinku. W obliczeniach zastosowano wycene $wiadczen, ktéra obowigzuje od
1 paZdziernika 2017 r.

Tabela 22. Wycena punktowa NFZ
Wycena swiadczen 1pkt.=1PLN [52]

W tabeli ponizej przedstawiono koszty swiadczer gwarantowanych uwzglednionych w analizie.

Tabela 23. Wyceny swiadczeh gwarantowanych

SiE Zabiegiz kaun;en::g:] :;itv:i:trz:iiiezguu::)c;z?u(::ii s,.ilikonowego lub i s Gk
ot Zabiegi z wykonaniem fakuwitrekto.mii z uzyciem oleju silikonowego o T
lub dekaliny, w tym wieloproceduralne *
B18G Usuniecie zacmy - kategoria | * 2237 Leczenie szpitalne
B19G Usuniecie zacmy - kategoria Il * 1916 Leczenie szpitalne
B81 Duze zabiegi na siatkdwce * 5515 Leczenie szpitalne
B11 Kompleksowe zabiegi w zac¢mie i jaskrze * 6072 Leczenie szpitalne
B72 Duze zabiegi w jaskrze i na naczynidwce * 4400 Leczenie szpitalne
B73 Srednie zabiegi w jaskrze i na naczyniéwce * 2716 Leczenie szpitalne
B74 Mate zabiegi w jaskrze i na naczynidwce * 278 Leczenie szpitalne
B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z. 2339 Leczenie szpitalne
B34 Mate zabiegi witreoretinalne * 724 Leczenie szpitalne

% U dorostych z wada powyzej +/- 6,0 dioptrii co dwa lata przystuguje refundacja w wysokosci 50 PLN za jedno szklo, na podstawie recepty od
okulisty. U dorostych z wada ponizej +/- 6,0 dioptrii co dwa lata przystuguje refundacja w wysokosci 25 PLN za jedno szklo, na podstawie
recepty od okulisty [35]
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Ambulatoryjna
wi1 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 opieka
specjalistyczna

Swiadczenia gwarantowane finansowane na podstawie umowy w rodzaju leczenie szpitalne oraz finansowane
na podstawie umowy w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna wyceniono zgodnie z odpowiednimi
Zarzadzeniami Prezesa NFZ [53, 51].

1.5.1.1. Dawkowanie lekéw

Zatozenia dotyczgce dawkowania lekéw przyjeto zgodnie z zapisami aktualnego i proponowanego programu
lekowego, ktére odpowiadajg réwniez charakterystykom produktéw leczniczych Eylea® [12], Lucentis® [13]
i Beovu® [11]. Zestawienie danych dotyczacych dawkowania lekéw biologicznych uwzglednionych w analizie
przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy zauwazy¢, ze dla kazdej substancji pojedyncza dawka leku podawana
przy iniekcji wynosi 50 pl.

Tabela 24. Zalecana dawka anty-VEGF

Aflibercept P
Ranibizumab i
Brolucizumab =

Powyisze leki anty-VEGF charakteryzujg sie zmienng w czasie czestoscig podawania, uzalezniong od decyzji
lekarza prowadzacego leczenie. W tabeli ponizej przedstawiono zalecane schematy dawkowania zgodne
z dawkowaniem opisanym w programie lekowym B.120 [36] oraz proponowanym programie lekowym dla
brolucizumabu.

Tabela 25. Zalecane schematy dawkowania

. Zalecana dawka afliberceptu wynosi 2 mg, co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05 ml) na jedno
wstrzykniecie doszklistkowe;

. Leczenie afliberceptem rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia na miesigc w pieciu kolejnych dawkach,
Aflibercept a nastepnie podaje sie jedno wstrzykniecie co dwa miesigce;

. W przypadku skutecznosci leczenia ocenionej wedtug kryteriow opisanych w pkt 1.3 po pierwszych 12

miesigcach leczenia afliberceptem w kontynuacji odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuiyé na tyle, aby

podtrzymaé¢ odpowiedz w zakresie parametrow anatomicznych i funkcjonalnych aktywnosci choroby;

w przypadku pogorszenia sie tych parametrow naleiy skroci¢ okres miedzy kolejnymi dawkami leku.

. Zalecana dawka ranibizumabu wynosi 0,5 mg, co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05 ml) na jedno
wstrzykniecie doszklistkowe;

. Leczenie rozpoczyna sie od jednej iniekcji na miesiac (tj. w odstepach co najmniej 28 dni, ale nie poZniej niz 7
dni po uplywie tego terminu) do czasu uzyskania maksymalnej ostrosci wzroku lub braku cech aktywnosci

Ranibizumab choroby, tj. braku zmian w ostrosci wzroku oraz innych objawdw przedmiotowych choroby podezas

kontynuowania leczenia;

. Nastepnie odstepy pomiedzy podaniem kolejnych dawek oraz czestotliwos¢ wykonywania badan kontrolnych
53 ustalane przez lekarza prowadzacego i powinny by¢ uzaleinione od aktywnosci choroby, ocenianej na
podstawie ostrosci wzroku lub parametrdow anatomicznych.

26



Produkt leczniczy Beovu® (brolucizumab) w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME) — analiza ekonomiczna

]
CERTARA® | BNV

. Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknieciu do ciala szklistego
co 6 tygodni w przypadku pierwszych 5 dawek.

. Leczenie brolucizumabem rozpoczyna sie od jednego wstrzykniecia co 6 tygodni w pieciu kolejnych dawkach,
a nastepnie lek podaje sie w postaci jednego wstrzykniecia co 12 tygodni (3 miesigce) (tj. w odstepach co
najmniej B4 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uplywie tego terminu);

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami leku mo?e zostac skrocony do 8 tygodni (2 miesiecy) (tj. co najmniej 56
dni, ale nie pozniej niz 7 dni po uplywie tego terminu) u pacjentdw z aktywnoscia choroby ocenianej 2 miesigce
od serii 5 dawek nasycajacych leku;

Brolucizumab

. Lekarz prowadzacy moze nastepnie indywidualnie ustala¢ odstepy pomiedzy dawkami (wydiuzac lub skracad
minimalnie do 8 tygodni (2 miesiace) (tj. w odstepach co najmniej 56 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uplywie
tego terminu) w zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych.

Na podstawie danych zaprezentowanych w tabeli powyZzej wyznaczono przecietng roczng liczbe podan leku
w pierwszym i drugim roku terapii. Na podstawie publikacji Glassman 2020 [20] zatozono, Zze w trzecim i kolejnych
latach terapii roczna liczba podan jest jednakowa dla wszystkich lekéw. W tabeli ponizej przedstawiono roczng

czestos¢ podawania poszczegdlnych lekéw anty-VEGF.

Tabela 26. Roczna czestosé podawania lekéw anty-VEGF

Substancja Pierwszy rok terapii Drugi rok terapii Trzeci i kolejne lata terapii
Aflibercept 8,5 (=5+(12-5)/2) 6(=12/2) 2,23%
Ranibizumab w 39 2,237
Brolucizumab 6,83 (=5+(52-5x6)/12) 4,3 (=52/12) 2,237

Mzatozenie na podstawie informacji dostepnych w materiatach do zlecenia AOTMIT 85/2017 (badanie RESTORE) [2]
*irodio: Glassman 2020 [20]

Nalezy réwniez zauwazy(, iz powyisza przecietna roczna liczba podan (iniekcji) brolucizumabu w pierwszym
i drugim roku terapii skalkulowana na podstawie zalecanego dawkowania w proponowanym programie lekowym
jest zblizona do wartosci $rednich przedstawionych w badaniach KESTREL i KITE (odpowiednio 6,8 i 7 iniekcji
w pierwszym oraz 4,4 i 3,8 iniekcji w drugim roku leczenia brolucizumabem vs 6,83 oraz 4,3 iniekcji) (Tabela 27
[7, 10]). Podobnie jest w przypadku afliberceptu (8,5 iniekcji w pierwszym oraz 5,3 i 5,2 iniekcji w drugim roku
leczenia vs 6 iniekcji). Poniewaz dane w badaniach klinicznych nie dotycza pefnego okresu dla drugiego roku
(ti. od 52 do 104 tygodnia) w analizie podstawowej wykorzystano wartosdci skalkulowane na podstawie

zalecanego dawkowania w proponowanym programie lekowym.

Tabela 27. Liczba iniekcji w badaniu KESTREL i KITE [7, 10]

Brolucizumab 6 mg Aflibercept 2 mg Brolucizumab 6 mg Aflibercept 2 mg
Rok pierwszy (do 52 tygodnia) 6,8 8,5 7,0 8,5
Rok drugi (od 56 do 96 tygodnia) 4.4 5,3 3,8 5,2
Srednia dla dwdch lat 10,6 13,0 10,3 13,2
Mediana dla dwach lat 11,0 15,0 10,0 15,0

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym roczng czestos¢ podania komparatorow
modelowano w oparciu o dane uzyskane w ramach konsultacji z ankietowanym ekspertem klinicznym. W tabeli
ponizej przedstawiono wartosci wskazane przez eksperta.
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Tabela 28. Roczna czestoié podawania lekéw anty-VEGF wg eksperta klinicznego

Substancja Pierwszy rok terapii Drugi rok terapii
Aflibercept 9 3
Ranibizumab 9 3

Nalezy zwrécic¢ uwage, ze ekspert wskazal, ze czestos¢ dawkowania w trzecim roku jest nizsza niz w drugim, z tego
wzgledu dla trzeciego i kolejnych lat pozostawiono czesto$¢ dawkowania z analizy podstawowej.

1.5.1.2. Koszt lekow

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Beovu® wnioskuje o uzyskanie finansowania brolucizumabu w ramach istniejgcej grupy limitowej 1235.0,
Brolucizumab (rozszerzenie wskazan refundacyjnych brolucizumabu na populacje dorostych z DME).
Proponowane warunki finansowe objecia refundacjg przedstawiono w rozdziale 1.2.7 (Tabela 1).

Koszt leczenia brolucizumabem wyznaczono w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia [36].
Podstawe limitu w grupie 1235.0, Brolucizumab stanowi produkt Beovu® roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/mi,
1 amp.-strzyk. 0,165 ml.

Tabela 29. Wnioskowana cena brolucizumabu

Cena zbytu : : oo Kwota
- : ; Urzedowa Cena Cena hurtowa Wysokosé limitu
Ewa.hmﬁadﬂh ¥ netto ) cenazbytu  hurtowa zamg finansowania - kwota exfusdacy)/
v opskowznic Ty PN/l [PW/op]  [PLN/me] refundacii/op. [PLN] PLN]

Beovu®, roztwor do
wstrzykiwan, 120
il g oideediy [ Il [ [ |

0,165 ml

W tabeli ponizej przedstawiono ceny afliberceptu oraz ranibizumabu zgodnie z Obwieszczeniem MZ [36].

Tabela 30. Ceny lekéw dostepnych w programie B.120

) " : _ o . . ) . Kwota
Produkty zawierajgce aflibercept
Eylea®, roztwor do wstrzykiwar,
737,10
40 mg/ml, 1 fiol. a 0,1 mi 2 808,00 2 948,40 294840
Produkty zawierajgce ranibizumab
= 7 —
Luont " etwi do b W 313341 3290,08 3290,08 1430,47

10 mg/ml, 1 fiol. a 0,23 ml

op. — opakowanie

Zgodnie z zawartymi w AWA do zlecenia nr 85/2017 informacjami Ministerstwo Zdrowia oraz centrala NFZ zlecajg
podziat fiolki leku Eylea® (aflibercept) oraz Lucentis® (ranibizumab) na dwie dawki. Informacje te dotyczg praktyki
w leczeniu AMD, jednak ze wzgledu na takie samo dawkowanie i sposob stosowania zaréwno w AMD jak
i w programie lekowym dla DME przyjeto, Zze analogiczna praktyka stosowana bedzie w leczeniu DME.
Potwierdzenie informacji o dzieleniu opakowania znaleziono w materiatach do zlecenia AOTMIT nr 223/2020
dotyczacym leku Beovu® stosowanego w leczeniu AMD, w ktorych powotano sie na Sprawozdanie
z przeprowadzonej kontroli nr 10.7300.49.2017.WDKRU z ktérego wynika, ze faktycznie leki anty-VEGF
w praktyce klinicznej sg dzielone pomiedzy dwéch pacjentéw [30, 1]. Powyzsza praktyka zostala réwniez
potwierdzona przez ankietowanego eksperta klinicznego [24].
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W zwigzku z powyZzszym uznano za zasadne przyjecie zalozenia, o mozliwosci podziatu lekéw anty-VEGF pomiedzy
dwdch pacjentéw. Koszt platnika publicznego za iniekcje afliberceptem, ranibizumabem oraz brolucizumabem
wyznaczono dzielgc wysokosé podstawy limitu finansowania tych substancji przez dwa.

Y 2 tomiast kosaty komparator6w wyznaczono

w oparciu o dane refundacyjne NFZ. Na podstawie danych refundacyjnych NFZ z raportu refundacyjnego za okres
od stycznia do grudnia 2021 oraz sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartal 2021 r. [44], ktére stanowig
w chwili opracowania raportu najnowsze dostepne dane obejmujace petny rok refundacji oszacowano koszt
w przeliczeniu na miligram substancji. Koszt za iniekcje wyznaczono jako iloczyn kosztu za miligram oraz wielkosci
dawki (patrz Tabela 24). W tabeli ponizej przedstawiono koszt lekéw anty-VEGF.

Tabela 31. Koszt lekéw anty-VEGF w przeliczeniu na iniekcje

i IKeEhy & Sl elnir fieon HSS {n.ax:gt:::: :zghdhwigs:uﬁene}
Brolucizumab - -
Aflibercept 814,24 1474,20
Ranibizumab 807,43 1645,04

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zaprezentowany powyzej koszt wyznaczono, przy zalozeniu mozliwosci dzielenia
pojedynczego opakowania leku pomiedzy dwéch pacjentéw.

1.5.1.3. Koszty podania leku w ramach programu lekowego
Technologia wnioskowana oraz komparatory sg podawane drogg iniekcji doszklistkowych [11, 12, 13]. Podanie
lekéw moze by¢ rozliczone w ramach $wiadczen:

= Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (5.08.07.0000004);

= Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym polgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej w programie
lekowym (5.08.07.0000018).

Udzialy $wiadczer oszacowano proporcjonalnie do liczby rozliczonych $wiadczen w ramach programu lekowego
B.120 w 2021 roku [44]. Wycene powyiszych $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ dot.
programow lekowych [52].

Tabela 32. Koszt jednostkowy swiadczen zwigzanych z realizacjg programu lekowego B.120

Koszt Liczba ot Sredni koszt Srednitgczny
Nazwa (kod swiadczenia) sSwiadczenia rozliczonych = 5 swiadeczenia koszt swiadczen
[PLN] Swiadezen Shiasigaed [PLN] [PLN]

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu 108,16 64 0,13 14,16
(5.08.07.0000004)

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

polaczone z podaniem iniekcji doszklistkowej 378,56 425 0,87 329,01
w programie lekowym (5.08.07.0000018)

343,17
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1.5.1.4. Koszt zdarzehi niepoigdanych

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z Analizy klinicznej [16]. Z uwagi na liczbe poréwnarn
jako podstawe do obliczen przyjeto czestos$¢ wystepowania okulistycznych, ciezkich zdarzen niepozgdanych
w badanym oku z badan rejestracyjnych brolucizumabu KITE i KESTREL w 52-tyg. okresie obserwacji. Takie
podejscie pozwala na przyjecie rocznej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych dla BRO i AFL
z poréwnania bezposredniego (tzw. head-to-head), ktére jest najbardziej wiarygodne. W obliczeniach
uwzgledniono wylgcznie cigzkie zdarzenia niepozgdane, dla ktérych zaobserwowano co najmniej jedno
wystgpienie w 52 tyg. okresie obserwacji.

W analizie poséredniej bezpieczenstwa dla BRO vs RAN wykazano, ze ryzyko wystgpienia okulistycznych zdarzer
niepozadanych ogoéfem bylo statystycznie nizsze w ramieniu BRO niz RAN (OR = 0,54; 95% Cl 0,31-0,94).
W zwigzku z tym przyjeto, ze czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w ramieniu RAN bedzie
proporcjonalnie wyzsza niz w ramieniu BRO i wyznaczono jg wykorzystujgc wzér na OR:

Ogro,;
Oranj =—5p :

PiJ

dzie: szansa 0; . =
g L 1-p;;

W tabeli ponizej przedstawiono rodzaj i czestos$¢ wystepowania zdarzer niepozgdanych w przeliczeniu na rok
terapii w ramieniu technologii wnioskowanej oraz komparatoréw.

Tabela 33. Czestosié wystepowania zdarzen niepozadanych w ciggu rocznej terapii

Zdarzenie niep BRO AFL RAN
Torbiel spojéwki 1,09% 1,63% 2,08%
Skrzydlik 0,27% 0,00% 0,51%
Mety w ciele szklistym 0,27% 0,00% 0,51%
Zaéma 0,00% 0,82% 0,00%
Jaskra 0,27% 0,00% 0,51%
Pétpasiec oczny 0,27% 0,00% 0,51%
Niedroznosé naczyn siatkéwki 0,27% 0,00% 0,51%
Odwarstwienie ciatka szklisteg 0,00% 0,54% 0,00%
Przedarcie siatkdowki 0,00% 0,27% 0,00%
Zapalenie blony naczyniowej oka 0,27% 0,27% 0,51%

Przyjeto, ze zdarzenia niepozgdane generujg jednorazowe koszty ponoszone w zwigzku z leczeniem w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej lub hospitalizacji. W przypadku zdarzei niepozgdanych ktére nie
wymagaja hospitalizacji, przyjeto, ze ich koszt bedzie rowny kosztowi jednego $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu wycenionego zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ dot. opieki ambulatoryjnej [53].
Zdarzenia niepozgdane wymagajgce hospitalizacji wyceniono przyporzadkowujgc im koszty JGP w ramach,
ktérych moze by¢ finansowane ich leczenie. W przypadku kilku $wiadczeri wyznaczono $redni koszt przy pomocy
$redniej arytmetycznej. W tabeli ponizej przedstawiono koszty przypisane poszczegolnym $wiadczeniom.

Tabela 34. Koszt zdarzeii niepozgdanych

Torbiel spojowki B98A 2339
Skrzydlik B98A 2339
Mety w ciele szklistym B84 724

Zaéma B18G; B19G 2077
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Jaskra B11; B72;B73;B74 3367
Potpasiec oczny w11 44
Niedroinosé naczyn siatkdwki w11 44
Odwarstwienie ciatka szklistego B16; B16G 8625
Przedarcie siatkéwki B81 5515
Zapalenie blony naczyniowej oka B73;B74 1497

Koszty poszczegélnych swiadczen gwarantowanych przedstawiono w rozdziale 1.5 (patrz Tabela 23).
1.5.1.5. Koszty diagnostyki i monitorowania programu lekowego

Koszt diagnostyki i monitorowania programu lekowego przyjeto na poziomie aktualnego $wiadczenia
»Diagnostyka w programie leczenia chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) — monitorowanie
(5.08.08.0000157)” wycenionego zgodnie Zarzadzeniem Prezesa NFZ dot. programéw lekowych [52].
W przypadku realizacji programu lekowego B.120 $wiadczenie, o ktérym mowa jest rozliczane przez
$wiadczeniodawce kazdorazowo przed podaniem leku. W zwigzku z powyzszym przyjeto, Zze analogiczny sposéb
rozliczania bedzie stosowany w przypadku monitorowania leczenia brolucizumabem. W tabeli ponizej
zaprezentowano jednostkowy koszt swiadczenia.

Tabela 35. Diagnostyka w programie leczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na cukrzycowy obrzek
plamki (DME) — monitorowanie (5.08.08.0000157)

1.5.1.6. Koszty ponoszone po przerwaniu leczenia

Pacjenci, ktérzy zakonczyli leczenie w programie lekowym najprawdopodobniej nadal bedg monitorowani. Koszt
monitorowania wyceniono zgodnie z metodyka przedstawiong w materiatach do zlecenia AOTMIT nr 85/2017 [2]
dotyczacych oceny ranibizumabu stosowanego w leczeniu DME. W obliczeniach uwzgledniono analogiczny
zestaw badan, w skiad ktérego wchodzg ocena ostrosci wzroku oraz OCT i czesto$¢ wykonywania badan (raz na
kwartat) jak w przypadku uprzednio opracowanej analizy, ale uwzgledniono aktualne wyceny swiadczen zgodnie
z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ dot. opieki ambulatoryjnej [53]. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu
ponoszonego po zakoficzeniu leczenia:

Tabela 36. Koszty ponoszone po przerwaniu leczenia

Badanie Kody éwiadczet  Koszt éwiadczenia [PLN] _ Liczba éwiadezetinarok  Koszt roczny [PLN]
Ocena ostroi sWI:u;:wajcnie: N aa a 176
widzenia permastys N
typu
W13 Swiadczenie
ocT specjalistyczne 3-go 133 4 532
typu
Razem n.d. n.d. n.d. 708

1.6. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu
W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano

odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie) oraz wartosci przyjete w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci (OWSA, ang. one-way sensitivity analysis).
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Tabela 37. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu

Wartosé
- uwzgledniona z z Wariant =
Wynik p=ram Wariant 1 Wariant2 . Zrodio
podstawowej
Horyzont czasowy 30 30 10 80 Zalozenie
Prog oplacalnosci 166 758 166 758 n.d. n.d. Obwieszczenie Prezesa GUS
Stopy dyskonta
ef::t\:iu:s on Rozporzadzenie MZ w sprawie
3,5%; 5% 3,5%; 5% 0%; 0% n.d. minimalnych wymagan, Wytyczne
zdrowotnych; AOTMIT
kosztéw I
VAT 8% 8% n.d. n.d. Ustawa o refundacji
Maria hurtowa 5% 5% n.d. n.d. Ustawa o refundacji
::r: e kb - - n.d. n.d. Dane od Zamawiajgcego
Cena zb etto
aslal - - n.d. n.d. Dane od Zamawiajgcego
BRO z RSS
Definicja le|
S BSE BSE WSE n.d. Zatozenie
| niedowidzenia
Prog
niedowidzenia 60 60 n.d. n.d. Zalozenie
(liczba liter)
F:rog Hepaty (lerte 25 25 n.d. n.d. Zatozenie
liter)
Charakterystyki poczatkowe
Sredni wiek 63,58 63,58 64,40 62,30 Brown 2022
Odsetek kobiet 36% 36% 37% 35% Brown 2022
Odsetek chorych z Dhoot 2020, wartos¢ skrajna,
DME w obu oczach i Tt T S opinia ekspertow
Dawkowanie
Dawka
brolucizumabu 6,00 6 n.d. n.d. ChPL Beovu
(mg)
B afinapus 2,00 2 ned: nedl. ChPL Eylea
(mg)
Reten 0,50 05 n.d. n.d. ChPL Lucentis
ranibizumabu [mg)
klcahis sdekop B8O 6,83 6,83 n.d. n.d. ChPL Beovu
-1rok
Hals it BRO 433 433 n.d. n.d. ChPL Beovu
-2 rok
Liczba iniekeji AFL -
il 8,50 85 9 n.d. ChPL Eylea, Ankieta
1rok
Liczba iniekeji AFL -
bl 6,00 6 3 n.d. ChPL Eylea, Ankieta
2 rok
Liczba iniekeji RAN
S 7,00 7 9 n.d. ChPL Lucentis, Ankieta
-1rok
Hiach ldekat AN 3,90 39 3 n.d. ChPL Lucentis, Ankieta
-2rok
Liczba iniekeji - 3
ok t bk B 2,23 2,23 n.d. n.d. Glassman 2020
Dawkowanie
komparatoréw ChPL ChPL Ankieta n.d. Zatozenie
(1,2 rok)
Skutecznosé kliniczna
Zrédto zmiany .
BCVA dl= BRO i AFL KESTREL+KESTREL  KESTREL+KESTREL KINGFISHER n.d. Brown 2022; KINGFISHER
Bezpieczenstwo
OR dla
okulistycznych AE 0,54 0,54 0,31 0,93 Analiza kliniczna
(BRO vs RAN)
Dyskontynuacja leczenia
Brolucizumab 8,4% 8,4% 7.3% 9,5% Brown 2022
Aflibercept 8,4% 8,4% 7,3% 9,5% Brown 2022
Ranibizumab 8,4% 8,40% 7,5% 9,1% Li 2018, Ishibashi 2015
Uzytecznosci
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Wartosé
’ uwzgledniona . . Wariant =
Wynik e Wariant 1 Wariant 2 2 Zrodio
podstawowej
Zrédio
Lyt o= Hodgson 2017 Hodgson 2017  Czoski-Murray 2008  nd.  Hodgson 2017, Czoski-Murray 2008
zwigzanej z
ostroscig widzenia
Obnizka
SRt 1,00 1,00 n.d. n.d. NICE N82
zwigzana z iniekejg
(dzien zycia)
Obnizki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

Torbiel spojowki 0,000 0,000 n.d. n.d. Zaloienie
Skrzydlik -0,13 0,130 n.d. n.d. Zaloienie
Wity wi chele 0,00 0,000 n.d. n.d. Zalozenie
szklistym
Zaéma 0,14 0,142 n.d. n.d. Brown 2007
Jaskra -0,14 -0,142 n.d. n.d. Zalozenie (jak za¢ma)
Pétpasiec oczny 0,11 0,110 n.d. n.d. Brown 2009
::‘:;:‘:::k': ki 0,00 0,000 nd. nd. Zalozenie
Odwarstwienie
el shbsteso 0,27 0,270 n.d. n.d. Brown 2007
Praedarcie 0,00 0,000 n.d. n.d. Zatozenie
siatkéwki
Zapalenie bt

Y 011 0,110 nd. nd. Brown 2009
naczyniowej oka
Diugosé trwania
ajeen 3,00 3,000 1,00 4,00 Brown 2007
niepozadanych
finiec)

Przebieg choroby
Ryzyko DME w
zdrowym okuw 1 38% 38% 0% A0% Dhoot 2020
roku
Ryzyko DME w
zdrowym okuw 2 i 14% 14% 0% 16% Dhoot 2020
kolejnych latach
Koszty z RSS
Koszty BRO za
iniekeje do jednego - - n.d. n.d. Dane od Zamawiajgcego
oka z RSS
Koszty AFL za
iniekcje do jednego 814,24 814,24 n.d. n.d. Dane refundacyjne NFZ
oka
Koszty RAN za
iniekeje do jednego 807,43 807,43 n.d. n.d. Dane refundacyjne NFZ
oka
Koszt bez RSS
Koszty BRO za
iniekcje do jednego - - n.d. n.d. Wykaz lekow refundowanych
oka bez RSS
Koszty AFL za
iniekcje do jednego 1474,20 1474,20 n.d. n.d. Wykaz lekow refundowanych
oka
Koszty RAN za
iniekcje do jednego 1645,04 1 645,04 n.d. n.d. Wykaz lekéw refundowanych
oka
Koszty zwigzane z leczeniem w programie lekowym
Koszt podania 343,17 343,17 n.d. n.d. Zasmitzenie Prezess MEZ dot.
programow lekowych

Koszt
momlorc‘}wama w 249,00 249,00 ad - Zarzadzenie Fl'rezesa NFZ dot.
programie programow lekowych
lekowym
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Wartosé
uwzgledniona o St Wariant i
Wynik o el Wariant 1 Wariant 2 2 Zrodio
podstaum‘ rej
Koszty ponoszone Zarzadzenie Prezesa NFZ dot.
po przerwaniu 708,00 708,00 n.d. n.d. opieki ambulatoryjnej, AOTMIT
leczenia 85/2017
Koszty zdarzen niepozgdanych
Zarzadzenie Prezesa NFZ dot.
i programow lekowych, Zarzadzenie
Brolucizumab 47,20 47,20 n.d. n.d. Phisocs NEZ ok seicks
ambulatoryjnej,
Zarzadzenie Prezesa NFZ dot.
5w lekowych, Zarzadzenie
Aflibe 120,99 120,99 d. y  PROEFAMOW fesine
inercept i . Prezesa NFZ dot. opieki
ambulatoryjnej,
Zarzadzenie Prezesa NFZ dot.
Ranibizumab 89,23 89,23 n.d nd Rivgrsncw Ik owy s caraacenic

Prezesa NFZ dot. opieki
ambulatoryjnej,

1.7. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspéiczynnika ICUR.
Zakresy minimalny i maksymalny dla kosztéw i efektéw zdrowotnych oszacowano na podstawie wynikéw
otrzymanych w poszczegdlnych scenariuszach analizy wrazliwosci (z wykluczeniem testowania stopy
dyskontowej i horyzontu czasowego, gdyz te wyniki s3 nieporéwnywalne).

Tabela 38. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

BRO AFL RAN
Srednia Min. Maks. Srednia Min. Maks. Srednia Min. Maks.
QALY 6,78 6,74 7,25 6,77 6,73 7,24 6,64 6,61 7,10

Wersja bez uwzglednienia RSS

Koszt
calkowity B B B 556 5855553 6792286 6098850 5445622 65 019,71

Koszt
e, T BN BN cossc73 4384539 5116672 4698666  41584,93 50322,07

Wersja z uwzglednieniem RSS

Koszt
iy B B B 55 3888162 4507137 3706406 3326435 39396,96
Koszt
v, N B BN 738300 2421691 2826067 2306222 2041092 24699,32

1.8. Wyniki analizy ekonomicznej

1.8.1. Analiza podstawowa

W poniisze] tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego (NFZ), tozsamej z perspektywg wspdélng. Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane
dla uwzglednionego w analizie horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.
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Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej

Wynik BRO AFL RAN BRO vs AFL BROvs RAN
QALY 6,78 6,77 6,64 nd. nd.
Wyniki z uwzglednieniem RSS
Koszt catkowity 77 012, 75 43358,26 37 064,06 5 310,51] 1637}
Koszt BRO EEERE 27 388,00 23062,22 101 35| 132 53
CUR i a5 1] 6 406,50 5582,10 1. i |
CZN BRO (CMA) .06} nd. nd. 1 802,24 i 217.92]
Whyniki bez uwzglednienia RSS
Koszt catkowity 57 016, 74] 65 556,99 60 988,50 & 540,25 |3 971,75
Koszt leku 43 165, 72 49586,73 46 986,66 6 4.20,58] -3 820,91
CUR i 415 53] 9 686,53 918528 1.4 .41
CZN BRO (CMA) riced | nd. nd. 5 158.34] 2 571,27

Wyniki z uwzglednieniem RSS

W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka koszt catkowity terapii z zastosowaniem BRO wynosi - z zastosowaniem AFL wynosi 43,4 tys.
PLN, z zastosowaniem RAN wynosi 37,1 tys. PLN. Zastosowanie BRO zamiast AFL i RAN wigzZe sie z odpowiednio

oszczednosciami platnika publicznego w wysokosci _ oraz _

Interpretacja wynikéw w wersji bez uwzglednienia RSS jest analogiczna.

Dodatkowo w zwigzku z zaistnieniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [45]
w tabeli powyzej przedstawiono oszacowania wspolczynnikow kosztow-uzytecznosci, wyznaczonych jako iloraz
kosztéw catkowitych ponoszonych w danym ramieniu do liczby lat Zycia skorygowanych o jakosé.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, 7e najwyiszg jakos¢ zycia uzyskano w zwigzku z zastosowaniem brolucizumabu. Wzrost
jakosci zycia w stosunku do afliberceptu wynika z nizszej czestosci iniekcji oraz niewielkich réznic
w bezpieczenstwie. Wzrost jakosci zycia w stosunku do ranibizumabu wynika zaréwno z przyczyn wskazanych
powyzej jak i wyzszej skutecznosci brolucizumabu w zakresie zmiany BCVA. W wersji z uwzglednieniem RSS jest
technologia o najkorzystniejszym wspofczynniku kosztéw-uzytecznosci (CUR), co oznacza, ze koszt uzyskania
jednego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest najnizszy. Ranibizumab charakteryzuje sie najnizszg liczbg lat
zycia skorygowanych o jako$¢, a jednoczesnie jest komparatorem o najkorzystniejszym wspdlczynniku kosztow-
uzytecznosci.

1.8.2. Analiza wrazliwosci

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci. 7 uwagi na wybdr techniki analitycznej
minimalizacji kosztéw w analizie wrazliwosci nie testowano scenariuszy zwigzanych z przyjeciem alternatywnych
wartosci dla parametréow odnoszgcych sie do jakosci Zycia, np. uzytecznosci, diugos¢ okresu, w ktérym
uwzgledniona jest obnizka jakosci Zzycia zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi.
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1.9. Ograniczenia i dyskusja

1.9.1. Ograniczenia analizy

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac¢ sobie sprawe podczas interpretaciji
wynikéw. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy.

=  Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie, co wynika z charakteru analizowanego
problemu zdrowotnego i jest spdjne z trzema innymi analizami ekonomicznymi, w ktérych oceniano
brolucizumab. Horyzont analizy ekonomicznej przekracza okres obserwacji w badaniach co wigze sie

Z niepewnoscig dotyczacy dlugookresowej skutecznosci.

= Whioskowanie na temat skutecznosci w poréwnaniu z ranibizumabem oparto na wynikach podwdéjnego
poréwnania posredniego, ktére charakteryzuje sie obnizong wiarygodnoscig w stosunku do poréwnarn
opartych na wynikach badan bezpoérednich (head-to-head). W zwigzku z powyzszym analize podstawowg
dla poréwnania BRO vs RAN wykonano konserwatywnie przy pomocy techniki minimalizacji kosztéw.

= W zwigzku z brakiem statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu skutecznosci klinicznej brolucizumabu
z afliberceptem zostaly przyjete jednakowe wyniki zdrowotne (zmiana BCVA). Réznice w QALY pomiedzy
BRO i AFL sy konsekwencjg mniejszej czestosci iniekcji w ramieniu BRO oraz réznic w czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych.

= Na podstawie opracowania NICE N82 zaloZono, Zze jedna iniekcja skutkuje ubytkiem 1 dnia w pelnym

zdrowiu u pofowy pacjentéw [31].

= W celu okreslenia wplywu ostrosci widzenia na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol) chory jest
zaklasyfikowany do jednej z trzech kategorii: $lepota, niedowidzenie, prawidlowe widzenie. Klasyfikacja
w analizie podstawowej odbywa sie na podstawie najlepszej ostrosci widzenia (BSE), co jest podej$ciem
konserwatywnym. W analizie wrazliwosci testowano klasyfikacje na podstawie najgorszej ostrosci
widzenia (WSE).

1.9.2. Dyskusja i wnioski

Pozytywna decyzja o objeciu refundacjg brolucizumabu w ramach projektowanego programu lekowego
»Leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)" jest opfacalna kosztowo
z perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniajac zaproponowany przez Wnioskodawce mechanizm podziatu
ryzyka terapia brolucizumabem jest tarisza od kazdego z uwzglednionych w analizie komparatorow: afliberceptu
i ranibizumabu. Nalezy réwniez zwrécic¢ uwage, Ze ze wzgledu na nizszg czestosé iniekcji od komparatoréw terapia
brolucizumabem przynosi oszczednosci w zakresie kosztow $wiadczen: kosztu podan i kosztu monitorowania,
ktére przeprowadzane jest przed kazdg iniekcjg. Ponadto w ramach dodatkowej analizy kosztéw-uzytecznosci
wykazano, Ze terapia brolucizumabem charakteryzuje sie najkorzystniejszym wspofczynnikiem kosztow-
uzytecznosci i najwyzszg liczbg lat zycia skorygowanych o jakosc.

Powyisze wnioski s3 spdjne z wynikami odnalezionych analiz ekonomicznych w ktérych poréwnywano
brolucizumab z komparatorami w leczeniu zwyrodnienia plamki zo6ftej zwigzanego z wiekiem (AMD). W trzech
zagranicznych analizach ekonomicznych brolucizumab byl technologia dominujacg, tzn. najtaniszg
i najskuteczniejszg w stosunku do obu komparatorow. W jednej analizie, w ktérej nie oceniano efektow
zdrowotnych brolucizumab byt tanszy od obu komparatoréow. Tylko w jednej analizie koszt terapii
brolucizumabem byl nizszy od kosztu ranibizumabu, ale wyzszy od afliberceptu.
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2.1. Obliczenia dodatkowe do analiz wrazliwosci

2.1.1. Modelowanie ostrosci widzenia na podstawie badania KINGFISHER (BRO
vs AFL)

W badaniu KINGFISHER wykazano statystycznie istotng zmiang BCVA na korzy$¢ BRO w poréwnaniu z AFL. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, Ze rezim dawkowania przyjety w badaniu KINGFISHER nie byt zgodny z charakterystyka
produktu leczniczego Beovu®. W badaniu KINGFISHER iniekcje wykonywano w miesiecznych odstepach czasu
przez caly okres obserwacji (52 tyg.), podczas gdy zalecana czestos¢ iniekcji to raz na 6 tygodni dla pierwszych
pieciu dawek a nastepnie raz na 2-3 miesigce [11]. W zwigzku z tym, mozna spodziewa¢ sie, ze skutecznosé
brolucizumabu w badaniu KINGFISHER byfa zawyzona w stosunku do praktyki klinicznej. Aby zachowaé
konserwatywne podejscie usredniono wyniki BRO i AFL, analogicznie jak w przypadku analizy podstawowej (patrz
rozdziat 1.4.3.1). W tabeli ponizej przedstawiono obliczenie parametréw rozkladu normalnego na podstawie
badania KINGFISHER.

Tabela 42. Srednia zmiana BCVA po 52 tyg. na podstawie badania KINGFISHER

BRO 346 12,2 9,49
52 tyg. AFL 171 1 9,34
BRO+AFL (¢rednia) 517 11,80 9,44

W wariancie analizy wrazliwosci, w ktérym testowano wyniki z badania KINGFISHER uwzgledniono $rednig
i odchylenie standardowe po 52 tyg. do obliczenia macierzy przejicia w pierwszym roku terapii. Pozostale
parametry analizy pozostaly niezmienione.

2.2. Przeglad analiz ekonomicznych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [41] przeprowadzono przeglad
opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii wnioskowanych w populacji wskazanej we wniosku.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [3] przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,
= The Cochrane library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

Woyszukiwanie zakoriczono dnia 10.05.2022 r.

2.2.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych
W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych oceniajacych brolucizumab w leczeniu DME
wigczono prace spetniajgce zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.
Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

= populacja: dorosli chorzy z DME. W przypadku braku odnalezienia analiz ekonomicznych w leczeniu DME
zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad innych analiz ekonomicznych
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wykonano w szerszej populacji obejmujgcej calg populacje, w ktérej technologia wnioskowana moze
by¢ zastosowana obejmujgcg DME i AMD.

= interwencja: brolucizumab;
= komparator: aflibercept lub ranibizumab;

=  metodyka: analiza ekonomiczna, w ramach ktérej przeprowadzono modelowanie kosztéw oraz wynikéw
zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania brolucizumabu;

= jezyk publikacji: polski, angielski;
= rok publikacji: bez ograniczen.
Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:
= populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
=  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia

= jezyk: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.

2.2.2. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnosé
stosowania brolucizumabu w leczeniu DME.

Tabela 43. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed oraz w bazie Cochrane
(wyszukiwanie zakoriczone 10.05.2022r.)

Lp.

aw bazie  Wyniki wysze

economic* OR “cost effectiveness” OR “cost utility” OR
“cost minimization” OR “cost consequences” OR “cost
#1 benefit” OR “cost analysis” OR “decision tree” OR 915 847 59482
“Markov model” OR “Monte Carlo simulation” OR
“discrete event simulation”
“beovu” or "brolucizumab” or “RTH258" or “RTH-258" or

#2 “ESBA1008" or “ESBA-1008" i =+

#3 #1 AND #2 6 5

2.2.3. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.
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Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 6
Cochrane: 5

tacznie: 11

Publikacje wytaczone jako duplikaty
oraz na podstawie wstepnej oceny
tytuldw i streszczen:
Duplikat: 1
Metodyka: 5
6

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
5

Publikacje wylgczone na podstawie
analizy petnych tekstéw:
0

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
5

Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosé stosowania
brolucizumabu w analizowanej populacji docelowej zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [41] wyszukiwanie przeprowadzono w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.
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2.2.4. Charakterystyka dodatkowych analiz ekonomicznych witaczonych do
przegladu

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano technologie
wnioskowang w populacji wskazanej we wniosku. W zwigzku z powyzszym zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan [41] wyszukiwanie przeprowadzono w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku obejmujgcej populacje, w ktérej mozna zastosowac wnioskowang technologie: AMD lub DME. W wyniku
przeprowadzonego tak przegladu systematycznego odnaleziono 5 publikacji zgodnych z kryteriami wigczenia:
Ferrante 2022 [19], Quist 2022 [40], Yu 2021 [48]; CADTH 2020 [38] oraz Moisseiev 2022 [28]. Nalezy zwréci¢
uwage, Ze wszystkie wlgczone publikacje oceniajg oplacalno$é ekonomiczng stosowania brolucizumabu
w poréwnaniu z komparatorami w leczeniu AMD.

Ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych analiz.

Tabela 44. Dodatkowe analizy ekonomiczne wigczone do przegladu

Ferrante 2022 [19]
Interwencje Brolucizumab, Aflibercept
Populacja AMD
Technika analityezna Analiza kosztow-uiytecznosci
Sposdb modelowania Model Markowa
:;r:;?:yklu Horyzont czasowy 15 lat; roczny cykl
Dyskontowanie 3,0% dla kosztdw | efektdw zdrowotnych
Kraj Wioch rspektywa platnika publicznego
Bisspalayn Y, persp P eg

Brolucizumab jest technologia dominujaca, przy oszczednosciach na poziomie 15,7 tys. EUR oraz

Wyniki i wnioski
Vil L dodatkowym efekcie zdrowotnym wynoszacym 0.11 QALY.

Quist 2022 [40]
Interwencje Brolucizumab, Aflibercept, Ranibizumab
Populacja AMD
Technika analityczna Minimalizacja kosztow
Sposdb modelowania Informacje dotyczace modelowania ograniczaja sie do techniki analitycznej oraz perspektywy.
:!:To;:yklu 3 lata; diugosc cyklu: nie podana.
Dyskontowanie Brak informacii
Kraj Holandia, perspektywa platnika publicznego
Perspektywa
- TR e T el s
Yu 2021 [48]
Interwencje Brolucizumab, aflibercept, ranibizumab
Populacja AMD
Technika analityczna Analiza kosztow-uiytecznosci
Sposdb modelowania Model Markowa
:f:?zo;c?:vﬂu se e
Dyskontowanie 3% dla kosztdw i efektow zdrowotnych
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Sl USA, perspektywa platnika publicznego
Perspektywa R B e

Sl Brolucizumab jest technologia dominujaca, przy najnizszych kosztach catkowitych (63 tys. USD) oraz

ki ki
b it i najwyzszym efekcie zdrowotnym (4,58 QALY).

CADTH 2020 [38]

Interwencje Brolucizumab, Aflibercept, Ranibizumab
Populacja AMD
Technika analityczna Analiza kosztow-uiytecznosci
Sposdb modelowania Model Markowa
H t
dl?:::zcyklu Doiywotni, z rocznym cyklem modelowania
Dyskontowanie 1,5% dla kosztdw i efektdw zdrowotnych
kel Kanad ektywa platnika publi
Purspekiyna nada, persp a platnika publicznego

Brolucizumab jest technologia dominujaca, przy oszczednosciach na poziomie 7,7 tys. CAD
Wyniki i wnioski w stosunku do afliberceptu oraz 83,1 tys. CAD w stosunku do ranibizumabu i dodatkowym efekcie
zdrowotnym wynoszgcym odpowiednio 0.08 QALY i 0.67 WALY.

Moisseiev 2022 [28]

Interwencje Brolucizumab, ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab
Populacja AMD

Technika analityczna Analiza minimalizacji kosztow

Sposdb modelowania Symulacja bayesowska

Horyzont

diugosé eyklu 2t

Dyskontowanie Brak dyskontowania

Kraj

Perspek a USA, ptatnik publiczny (Medicare, Medicaid)

Koszt na pacjenta wynikajacy z zastosowania terapii:
. Bewacyzumabem 16,9 tys. USD
Wyniki i wnioski . Brolucizumabem 32,9 tys. USD
. Afliberceptem 39,8 tys. USD
= Ranibizumabem 53,1 tys. USD

2.3. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.3.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [3] oraz Wymaganiami minimalnymi [41] przeprowadzony zostal przeglad
systematyczny wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyréznionych w modelu. Przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed).

W ramach przegladu systematycznego wilgczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria wigczenia
i wylgczenia.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

= populacja: chorzy z zaburzeniami widzenia;

= metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono oceneg uzytecznosci standéw
zdrowia zwigzanych z przebiegiem terapii DME wyréznionych w modelu, tj. umozliwiajgcych ocene
zaleznosci pomiedzy ostroécig widzenia (mierzong przy pomocy tablicy ETDRS lub skali logMar) a jakoscig
zycia, w ktorych pomiar uzytecznosci przeprowadzono przy pomocy preferowanego przez NICE
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R
generycznego kwestionariusza EQ-5D lub kwestionariuszy opartych na preferencjach (np. time-trade off,
standard gamble)

= jezyk publikacji: angielski, polski;

= rok publikacji: bez ograniczen.

Kryteria wylaczenia prac z przegladu systematycznego:

= populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

=  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w szczegolnosci: opisy pojedynczych przypadkoéw,
prace pogladowe, ocena jakosci Zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom.

= jezyk publikacji: inny niz zdefiniowany kryteriami wigczenia.

2.3.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 29.04.2022 r.)

—

“quality adjusted life years"[All Fields] OR “utility value*"[All Fields] OR “utilities” OR “time tradeoff"[All
Fields] OR “time trade off"[All Fields] OR “QALY” [All Fields] OR “QALYs"[All Fields] OR “EQ 5D"[All Fields]

H OR “EUROQOL”[All Fields] OR “HUI2"[All Fields] OR “HUI3”[All Fields] OR “SF-36"[All Fields] OR “SF- BERD
12"[All Fields] OR “TTO"[All Fields]

#2 “edema”[All Fields] OR “oedema”[All Fields] OR “degeneration”[All Fields] 362 097

#3 macular 64049

#4 Visual acuity 113 325

#5 association or relationship or modelling or regression or predictor® or determinant® a 10377 318

#4 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 148
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2.3.3. Diagram wyszukiwania uzytecznosci
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 148
tacznie: 148

Publikacje wylaczone na podstawie wstepnej
oceny tytuldw i streszczen:
Metodyka: 90
Jezyk: 4
tacznie: 94

Publikacje analizowane w postaci pelnych
tekstow: 54

Publikacje wylaczone na podstawie analizy pelnych
tekstow:
Metodyka: 46
tacznie: 46

Ostatecznie do analizy wlgczono publikacji:
B8

2.3.4. Opis wynikéw wyszukiwania uzytecznosci

tacznie w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 148 abstraktéw. Na etapie przegladu abstraktéw wykluczono
94 prace. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytulow oraz
abstraktéw przeprowadzono selekcje w oparciu o pelne teksty publikacji. Na etapie tym przeprowadzono
réwniez ponowne przeszukanie w oparciu o cytowane Zrodta danych nieodnalezione we wczeéniejszych etapach
przeszukania (w tym przeszukanie referencji odnalezionych przegladéw badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia i jakosci zycia). Ostatecznie, do przeglagdu wigczono 8 publikacji: Aspinall 2007 [4], Bansback 2006 [5],
Brazier 2017 [6], Claxton 2017 [15], Czoski-Murray 2008 [17], Hodgson 2017 [23], Pennington 2020 [37],
Yanagi 2011 [46], w ktorych opisano dostepne metody mapowania kwestionariuszy jakosci zycia na EQ-5D.

W publikacji Aspinall 2007 [4] przedstawiono dane dotyczace jakosci Zycia oszacowanej przy pomocy techniki
time trade-off. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania uzytecznosci z powyzszej publikacji.
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Tabela 46. Uiytecznosci w badaniu Aspinall 2007

<0,1 0,86-0,99
0,12-04 0,78-0,93
0,42-0,7 0,74 0,64-0,85
0,72-1,30 0,68 0,57-0,79
>1,30 0,76 0,37-1,15

W publikacji Bansback 2006 [5] przedstawiono wyniki regresji, w ktorej zbadano m.in. wplyw ostrosci widzenia
mierzonej przy pomocy skali logMAR w najlepiej widzgcym oku na oszacowanie jakosci zycia. Pomiar jakosci zycia
przeprowadzono za pomocg techniki time trade-off oraz kwestionariuszy VF-14, HUI3 oraz HUI3-V. W tabeli
ponizej przedstawiono oszacowanie parametru beta reprezentujgcego zmiane uzytecznosci zwigzang
z jednostkowg zmiang ostrosci widzenia.

Tabela 47. Wyniki badania Bansback 2006

Ostrosé widzenia (logMAR) Beta Biad standardowy
Time trade-off 0,1 0,03
HUI-3 -0,14 0,03
HUI-3 -0,25 0,26

W publikacji Brazier 2017 [6] przedstawiono oszacowania parametréw trzech modeli regresji liniowej
wyjasniajgcych zalezno$¢ pomiedzy ostroscig widzenia a jakoscig Zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza
EQ-5D. Ostro$c widzenia mierzono przy pomocy skali ETDRS. W najprostszym modelu uwzgledniono 3 parametry:
stafa oraz logarytm ostrosci widzenia w najlepiej widzgcym oku (BSE) oraz w najgorzej widzgcym oku (WSE).
Roéwnanie regresji opisujgce ostro$c widzenia w najprostszym modelu jest dane ponizszg formuta:

EQ-5D = 0,265 + 0.093 log(BSE) + 0.038 log (WSE)

W pozostatych dwéch modelach, zawierajgcych dodatkowe zmienne objasniajace takie jak wiek, ple¢, masa ciala,
stopien zaawansowania cukrzycy, nadcisnienie itp. parametry odpowiadajgce zmiennym BSE i WSE byly zblizone,
co potwierdza charakter zaleznosci pomiedzy ostroécig widzenia a jakoscia Zzycia. W tabeli ponizej przedstawiono

oszacowania parametréw opisujgcych relacje pomiedzy jakoscig Zycia a ostroécig widzenia:

Tabela 48. Wyniki badania Brazier 2017

Model 1 0.093 0.038
Model 2 0.088 0.042
Model 3 0.100 0.042

W dwoch niezaleznych publikacjach Hodgson 2017 [23] oraz publikacji Claxton 2017 [15] odnaleziono wyniki tej
samej analizy. W obu publikacjach przedstawiono oszacowania parametréw pieciu modeli regresji liniowej
wyjasniajgcych zalezno$¢ pomiedzy ostroscig widzenia a jakoscig Zycia mierzong przy pomocy metody time trade-
off. Ostro$¢ widzenia mierzono przy pomocy skali logMAR. Réwnania modeli przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 49. Opis modeli przedstawionych w badaniu Claxton 2017 i Hodgson 2017

Model Réwnanie Opis
TTO = VA, Model uwzglednia tylko ostrosé¢ widzenia
Model 1 o T h1VApsg
w BSE
Model 2 TTO = ,ﬁ’ﬂ + ﬁlVAWSE Model uwzglednia tylko ostros¢ widzenia
g w WSE
Model 3 TTO = By + B1VAger + BoVAyg Model uwzglgdnia‘a:itgfoéé widzenia w BSE
i

Model 4 TTO = By + B1VAgsg + BoVAwse + F3VAwss X VAgsg Mo.del uwzglgfinia ostros:é wi!:lzeniayv IISSE
i WSE oraz interakcje pomiedzy nimi

_ Ten model jest identyczny jak model 4 ale
= "8'} + ﬁlVABSE 1 'GZVAWSE + '83VAWSE X VApsg uwzglednia dodatkowo zmienng

Mot s & ,848 LIND zerojedynkowa odpowiadajaca klinicznej
slepocie

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametréw powyzszych modeli.

Tabela 50. Wyniki badania Claxton 2017 oraz Hogson 2017

_ Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5
Par
B SE B SE B SE B SE B SE
BSE -0,324 0,029 - - -0,182 0,087 -0,039 0,153 -0,042 0,158
WSE - - -0,320 0,034 0,151 0,038 -0,079 0,109 -0,085 0,109
Interakcja - - - - - - -0,113 -0,090 -0,105 0,116
Kliniczna
; - - - - - - - - 0,007 0,079
slepota
Stata 0,817 0,029 0,864 0,035 0,848 0,038 0,769 0,073 0,771 0,073
Liczba
= 331 308 308 308 308
obserwacji
RMSE 0,280 0,283 0,280 0,281 0,281

W publikacji Czoski-Murray 2008 [17] przedstawiono ocene jakosci Zycia zwigzanej z ostroscig widzenia. Ostrosé¢
widzenia mierzono w BSE za pomocg skali logMAR. Uzyteczno$¢ oceniano przy pomocy trzech instrumentow
pomiaru jakosci zycia: EQ-5D, time trade-off, HUI3. Badanie zakiadalo podanie uczestnikom soczewek
kontaktowych symulujgcych pogorszenie ostrosci widzenia. Uczestnicy nosili soczewki przez 1,5h do 2h
poprzedzajgcych przeprowadzenie pomiaru jakosci Zycia. Oszacowania jakoéci Zzycia w prébie os6b
z symulowanym pogorszeniem ostrosci widzenia nastepnie zestawiono z oszacowaniami jakosci zycia uzyskanymi
w wyniku pomiaru jakosci zycia w prébie chorych z AMD. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy:

Tabela 51. Jakoé¢ Zycia chorych w badaniu Czoski-Murray 2008

Time trade-off Time trade-off HuIz EQ-5D
>1,31 0,314 0,613 0,233 0,695
0,61-1,30 0,511 0,665 0,335 0,746
0,31-0,60 0,681 0,688 0,251 0,697
<0,30 0,706 0,757 0,498 0,746
N 311 203 206 207

Na podstawie danych zebranych w badaniu przeprowadzono regresje liniowg opisujgcg wplyw ostrosci widzenia
na jakos¢ zycia. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametréw modeli przedstawionych w publikacji.
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Tabela 52. Wyniki badania Czoski-Murray 2008

Symulacja AMD Pacjenciz AMD
Prametr
Time trade-off Time trade-off HUI3 EQ-5D
Model 1
Stata 0.828 0.753 0.479 0.745
LogMAR 0,359 -0,087 -0,140 -0,027
Model 2
Stata 0,860 1,737 1,078 0,753
LogMar -0,368 -0,036 -0,109 -0,027
Wiek -0,001 -0,013 -0,008 0,00

W publikacji Pennington 2020 [37] przedstawiono mapowanie ostrosci widzenia mierzonej za pomocg tablic
ETDRS na jakos¢ zycia mierzong przy pomocy EQ-5D lub innych instrumentéw, nie branych pod uwage w tym
przegladzie. W publikacji nie podano bezposrednio formul, ale zawarto hiperfgcze do suplementu w postaci
dokumentu Excel zawierajgcego formuly umozliwiajagce dokonanie obliczeri. W modelu uwzgledniono
nastepujgce zmienne: wiek, pteé, ostroé¢ widzenia w BSE i ostrosé widzenia w WSE. W odréznieniu od modeli
liniowych wykorzystywanych w poprzednich publikacjach model stosuje nieliniowe mapowanie i jest zbyt
zfozony, aby przedstawi¢ go w postaci jednej formuly. Model moina znale’¢ pod adresem:
https://figshare.shef.ac.uk/articles/dataset/Utility calculator for visual acuity/9873731/1

W tabeli ponizej przedstawiono jakosci zycia oszacowane przy pomocy powyzszego modelu dla kobiety w wieku
65 lat.

Tabela 53. Przykladowe oszacowania jakosci Zycia dla kobiety w wieku 65 lat na podstawie modelu z publikacji

Pennington 2020
Ostroéé widzenia WSE BSE EQ-5D
86-100 86 100 0,981722
76-85 76 85 0,957857
66-75 66 75 0,926458
56-65 56 65 0,878945
46-55 46 55 0,822496
36-45 36 415 0,753011

W publikacji Yanagi 2011 [46] przedstawiono oszacowania jakosci zycia w zaleznosci od ostrosci widzenia
mierzonej przy pomocy skali logMAR. Jakos¢ zycia oszacowano przy pomocy dwéch instrumentéw: time trade-
off oraz metody loterii (ang. standard gamble, SG). W badaniu wzieta udziaf préba 48 pacjentéw z AMD w Japonii.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania:

Tabela 54. Jako$é Zycia chorych w badaniu Yanagi 2011

LogMAR Time Trade-off Standard Gamble N
0,01-0,15 0,534 0,686 11
0,2-0,3 0,574 0,695 15
0,4-0,6 0,613 0,703 11
0,7-1,0 0,653 0,711 11
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2.4. Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobiefistwo zgonu w polskiej populacji os6b do 18 roku zycia na
podstawie Tablic trwania zycia z 2020 roku [22].

Tabela 55. Ryzyka zgonu (populacja ogélna)

Wick Meczyéni Kobiety Wiek Wi Kobiety
0 0,00389 0,00315 51 0,00771 0,00288
1 0,00028 0,00019 52 0,00847 0,00319
2 0,00019 0,00014 53 0,00928 0,00352
3 0,00015 0,00011 54 0,01015 0,00388
4 0,00012 0,00009 55 0,01111 0,00427
5 0,00010 0,00008 56 0,01217 0,00471
6 0,00009 0,00007 57 0,01335 0,00520
7 0,00009 0,00007 58 0,01466 0,00576
8 0,00009 0,00007 59 0,01610 0,00638
9 0,00009 0,00007 60 0,01765 0,00707
10 0,00009 0,00008 61 0,01930 0,00783
11 0,00010 0,00009 62 0,02107 0,00863
12 0,00011 0,00010 63 0,02297 0,00949
13 0,00014 0,00012 64 0,02500 0,01042
14 0,00017 0,00013 65 0,02714 0,01142
15 0,00023 0,00015 66 0,02941 0,01252
16 0,00030 0,00017 67 0,03177 0,01375
17 0,00040 0,00019 68 0,03417 0,01510
18 0,00050 0,00021 69 0,03665 0,01662
19 0,00061 0,00023 70 0,03925 0,01829
20 0,00072 0,00025 71 0,04201 0,02014
21 0,00081 0,00026 72 0,04501 0,02219
22 0,00088 0,00027 73 0,04833 0,02445
23 0,00094 0,00027 74 0,05200 0,02694
24 0,00099 0,00027 75 0,05609 0,02970
25 0,00104 0,00028 76 0,06064 0,03277
26 0,00109 0,00028 77 4 0,06571 0,03621
27 0,00114 0,00029 78 0,07137 0,04011
28 0,00119 0,00031 79 0,07772 0,04461
29 0,00126 0,00033 80 0,08480 0,04987
30 0,00135 0,00035 81 0,09269 0,05600
31 0,00144 0,00038 82 0,10144 0,06316
32 0,00155 0,00042 83 0,11107 0,07148
33 0,00167 0,00046 84 0,12154 0,08092
34 0,00179 0,00051 85 0,13280 0,09144
35 0,00193 0,00057 86 0,14477 0,10299
36 0,00207 0,00063 87 0,15730 0,11544
37 0,00222 0,00069 88 0,17024 0,12863
38 0,00238 0,00075 89 0,18356 0,14258
39 0,00256 0,00082 90 0,19722 0,15728
40 0,00276 0,00090 91 0,21122 0,17271
41 0,00299 0,00099 92 0,22555 0,18888
42 0,00326 0,00109 93 0,24025 0,20577
43 0,00356 0,00120 94 0,25524 0,22329
44 0,00390 0,00133 95 0,27045 0,24130
45 0,00429 0,00148 96 0,28581 0,25969
46 0,00472 0,00164 97 0,30122 0,27829
47 0,00521 0,00184 98 0,31662 0,29696
48 0,00575 0,00206 99 0,33192 0,31554
49 0,00635 0,00230 100 0,34704 0,33387
50 0,00700 0,00258 n.d. n.d. n.d.
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