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Rekomendacja nr 9/2023 z 23 stycznia 2023 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Beovu, brolucizumabum, roztwér
do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 amputko-strzykawka, 0,165 mi,
GTIN 07613421034993, we wskazaniu do stosowania programie
lekowym B.70 ,,Leczenie pacjentdw z chorobami siatkowki
(ICD-10: H35.3, H36.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Beovu,
brolucizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 amp. strzyk. 0,165 ml,
GTIN 07613421034993 na warunkach zaproponowanych we wniosku.

Uzasadnienie rekomendacji

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Beovu obejmuje pacjentéw dorostych
z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
bewacyzumabem. Wsrdd aktualnych opcji terapeutycznych finansowanych ze srodkow
publicznych wyrdézni¢ mozna aflibercept (AFL) i ranibizumab (RAN).

Analiza kliniczna Wnioskodawcy zaktadata wykazanie réwnowaznosci stosowania
brolucizumabu (BRO) wzgledem stosowania AFL i RAN. Przedstawiono wyniki dwdch
randomizowanych badan klinicznych (RCT), w ktérych BRO poréwnywano z AFL. Najlepsza
skorygowana ostro$¢ wzrostu (BCVA) po roku i po dwdch latach stosowania byta zblizona
w ramieniu BRO jak i AFL, co mozna interpretowac jako podobng skutecznos¢ terapii.
Nie odnaleziono RCT poréwnujgcego bezposrednio BRO vs RAN. Przeprowadzono poréwnanie
posrednie. Jego wyniki sugerujg mozliwos¢ uzyskiwania w leczeniu BRO co najmniej takich
samych wynikéw zdrowotnych jak w terapii RAN. Profil bezpieczerstwa BRO jest zblizony
do AFL i RAN. Zdarzenia niepozgdane wystepujg z podobng czestoscia.

Kluczowy wptyw na rozstrzygniecie miata analiza ekonomiczna, ktéra zostata skonstruowana
w sposéb wadliwy. Wnioskodawca przyjat zatozenie o mozliwosci podzielenia leku z jednej
amputko-strzykawki pomiedzy kilku pacjentow. Takie postepowanie jest sprzeczne z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): ,Amputko-strzykawka jest przeznaczona
wytgcznie do jednorazowego uzytku. Kazdg amputkostrzykawke nalezy uzy¢ do leczenia tylko
jednego oka”. Dodatkowo Rada Przejrzystosci wskazata na zawyzenie cen komparatorow
w analizach Wnioskodawcy. Te ograniczenia sprawiaja, Zze trudno uzna¢ wyniki przedstawionej
analizy ekonomicznej za uzyteczne. JednoczesSnie za poprawny uznano wybdr analizy
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minimalizacji kosztow (CMA). Z uwagi na brak wykazania dodatkowych efektdw zdrowotnych,
koszt terapii prowadzonej zgodnie z ChPL nie powinien by¢ wyzszy niz najnizszy koszt terapii
sposrod komparatoréw.

Analiza wptywu na budzet oparta jest o budzace zastrzezenia wyniki analizy ekonomicznej.
Prognozowane oszczednosci powstajg na skutek sprzecznego z ChPL podziatu dawki leku
z jednej amputko-strzykawki pomiedzy pacjentéw.

Rekomendacje kliniczne odnoszg sie pozytywnie do terapii BRO. Rekomendacje refundacyjne
uwzgledniajg terapie BRO jako jedng z zalecanych opcji terapeutycznych. Jednoczes$nie
w NICE 2022 podkreslono, ze nalezy wybraé najmniej kosztowne leczenie z dostepnych.

Podsumowujac, przyjete przez Wnioskodawce zatozenie o mozliwosci podziatu dawki z jedne;j
amputko-strzykawki na wiecej niz jednego pacjenta budzi zasadnicze zastrzezenia. Opisane
postepowanie stoi w bezposredniej sprzecznosci z zapisami ChPL Beovu. Skuteczno$é
i bezpieczenstwo leczenia z uwzglednieniem takiego postepowania nie sg znane. Jednoczesnie
odrzucenie zatozenia o mozliwosci podzielenia leku z jednej amputko-strzykawki pomiedzy
pacjentéw w zasadniczy sposéb wptynie na wyniki dla problemu ekonomicznego. Wobec
powyzszego, ewentualne objecie refundacjg jest zasadne pod warunkiem wdrozenia
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zapewni obnizenie kosztu produktu leczniczego
do poziomu komparatoréw przy zatozeniu stosowania zgodnego z ChPL.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Beovu, brolucizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml,
GTIN 07613421034993, proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt do stosowania w programie lekowym (PL) B.70 ,Leczenie pacjentdw z chorobami
siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)”, finansowany w istniejgcej grupie limitowe] ,,1235.0 Brolucizumab”.
Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Obrzek plamki (ME, ang. macular edema) definiowany jest jako obecnos¢ ptynu lub wysiekdw twardych
na obszarze 1 DD (ang. disc diameter — Srednica tarczy nerwu Il: 1500 um) od centrum doteczka plamki
siatkdowki oka. Do rozwoju cukrzycowego obrzeku plamki (DME, ang. diabetic macular edema, in. DMO,
ang. diabetic macular oedema) moze dojs¢ w kazdej postaci retinopatii cukrzycowej — choroby naczyn
i tkanki siatkdwki, w ktorej dochodzi do przewlektych zaburzen krazenia i niedokrwienia tych struktur
na tle cukrzycy. Prowadzi¢ moze do pogorszenia widzenia, a w krancowych przypadkach — jego
catkowitej utraty. DME jest czesto bilateralny i dlatego moze w istotnym stopniu wptyngé na jakos¢
zycia, szczegdlnie w odniesieniu do aktywnych pacjentéw. W celu m.in. charakterystyki stopnia
zaawansowania zmian zostata wprowadzona definicja klinicznie znamiennego obrzeku plamki (CSME,
ang. clinically significant macular edema). Ze wzgledu na przestrzen zajetg wokét siatkdwki wyrdznia
sie: obrzek siatkéwki w obszarze do 500 um od centrum dotfeczka; wysieki twarde zlokalizowane
w odlegtosci mniejszej niz 500 um od doteczka z towarzyszgcym zgrubieniem przylegtej siatkowki,
ktére moze by¢ poza granicg 500 um; oraz obrzek siatkdwki zajmujacy obszar przynajmniej 1 DD, jesli
ktdras jego czes¢ lezy w odlegtosci mniejszej niz 1 DD od centrum doteczka.

Czestos¢ wystepowania DME zalezy od stopnia zaawansowania retinopatii, czasu trwania oraz typu
cukrzycy. Szacuje sie, ze po 25 latach wystepowania cukrzycy typu 1 cukrzycowy obrzek plamki rozwija
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sie u ok. 29% chorych, a w cukrzycy typu 2 po 30 latach choroby rozwija sie u ok. 28% pacjentéw
leczonych insuling i u 14% leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi.

Badanie przedmiotowe w diagnostyce i monitorowaniu DME powinno obejmowac: ocene ostrosci
wzroku, ocene odcinka przedniego w lampie szczelinowej, pomiar cisnienia $rdodgatkowego,
gonioskopie (badanie kata przesaczania), badanie dna oka po rozszerzeniu Zrenic, angiografie
fluoresceinowg (FA, ang. fluorescein angiography), optyczng koherentng tomografie (OCT, ang. optical
coherence tomography). Nalezy réwniez przeprowadzi¢ badanie podmiotowe, podczas ktérego
okreslone zostang: typ cukrzycy, czas trwania cukrzycy, kontrola glikemii (HbA1lc), cisnienia tetniczego
i poziomu lipidéw, wywiad ogdlny (choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby nerek,
neuropatie, stopa cukrzycowa, niedokrwistos¢, cigza) oraz stosowane leki.

Szacuje sie, ze ok. 40% oséb z DME to mtode osoby ponizej 45. roku zycia. W Polsce DME dotyczy¢
moze ok. 50—60 tys. oséb z cukrzyca.

Alternatywna technologia medyczna

Do czerwca 2022 r. leczenie DME byto realizowane w PL B.120,,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
(DME)”. Od lipca 2022 r. leczenie jest realizowane w PL B.70 w czesci B.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w przedmiotowym problemie
zdrowotnym sg: aflibercept, bewacyzumab, deksametazon oraz ranibizumab.

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla ocenianej technologii wskazat aflibercept
i ranibizumab.

Opis ocenianego swiadczenia

W PL B.120 brolucizumab ma by¢ stosowany jako terapia drugiej linii, po nieskutecznosci terapii
bewacyzumabem.

Brolucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego.
Brolucizumab wigze sie zizoformami VEGF-A, przez co zapobiega wigzaniu VEGF-A ze swoimi
receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Brolucizumab hamuje wigzanie VEGF-A i powstrzymuje proliferacje
komédrek srdodbtonka, a tym samym redukuje patologiczng neowaskularyzacje i zmniejsza
przepuszczalno$é naczyn.

Lek podawany jest przez wstrzykniecie do ciata szklistego oka. Zgodnie z ChPL Beovu
amputko-strzykawka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Kazidg
amputkostrzykawke nalezy uzy¢ do leczenia tylko jednego oka.

Produkt leczniczy Beovu jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu: neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD, ang. age related macular
degeneration); oraz zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME,
ang. diabetic macular edema).

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem analizy byta ocena brolucizumabu (BRO) podawanego we wstrzyknieciu do ciata szklistego
w poréwnaniu ze stosowaniem afliberceptu (AFL) lub ranibizumabu (RAN) w leczeniu dorostych
pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).

Do analizy wtgczono dwa badania pierwotne z randomizacjg (RCT), w ktérych dawkowanie BRO byto
zgodne z charakterystyka produktu leczniczego — KESTREL oraz KITE. Poréwnywano w nich stosowanie
BRO wzgledem AFL. Projekt badan zaktadat hipoteze typu non-inferiority, stad wnioskowanie
0 wyzszos$ci interwencji moze by¢ ograniczone. W RCT KESTREL wzieto udziat 189 pacjentéw
w ramieniu BRO (dawka 6 mg) oraz 187 w ramieniu AFL. W RCT KITE wzieto udziat 179 pacjentéw
w ramieniu BRO oraz 181 pacjentéw w ramieniu AFL. W obu badaniach obserwacje przez 100 tygodni.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych BRO vs RAN. Przeprowadzono pordéwnanie
posrednie korzystajgc z wynikdw poréwnan bezposrednich: RAN z fotokoagulacjg laserowg (LPC),
AFL vs LPC oraz BRO z AFL.

Istotnymi klinicznie punktami korncowymi dla ocenianego problemu zdrowotnego sg wazne zdarzenia
zdrowotne, jak nasilenie objawdéw choroby oraz jakos¢ zycia. Podstawowym parametrem ocenianym
w badaniach klinicznych jest najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA, ang. best corrected visual
acuity). Ocenie poddawano takze zastepcze punkty kofcowe, jak grubosé centralnej czesci siatkdwki
(CSFT, ang. central subfield thickness).

Skutecznos¢
BRO vs AFL (badania KITE i KESTREL)

Najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA)

Srednia réznica pomiedzy koricowa i poczatkowa wartoscig BCVA ocenianym po 52 i 100 tygodniach
nie byta istotna statystycznie. Zaréwno BRO jak i AFL wykazaty poprawe o ok. 9-10 liter.

W RCT KESTREL w 100 tyg. obserwacji odnotowano srednig zmiane BCVA o +8,8 liter w ramieniu BRO
oraz +10,6 liter w ramieniu AFL, a réznica nie byta istotna statystycznie. W RCT KITE analogiczne wyniki
wynoszg odpowiednio +10,9 i +8,4 liter.

Grubos¢ centralnej czesci siatkdwki (CSFT)

Pomiar CSFT <280 um wskazujacy na prawidtowa grubos¢ centralnej czesci siatkdéwki wykonywano
po 32, 52 i 100 tygodniach leczenia w kazdym z RCT. Przeprowadzono metaanalize wynikéw.
Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$s¢ BRO w kazdym z trzech punktéw czasowych.
llorazy szans wyniosty dla 32 tygodnie OR 2,13; 95%Cl: 1,57-2,88; p < 0,001; dla 52 tygodni OR 1,83;
95%Cl 1,37-2,45; p < 0,001; oraz dla 100 tygodni OR 1,72; 95%Cl: 1,28-2,31; p < 0,001.

W RCT KESTREL w 100 tyg. obserwacji odnotowano prawidtowg CSFT u 120 ze 189 pacjentow (63,5%)
w ramieniu BRO oraz 97 ze 187 pacjentédw (51,9%) w ramieniu AFL. W RCT KITE analogiczne wyniki
wynoszg odpowiednio 111/179 (62,0%) i 855/181 (47,0%).

Bezpieczeristwo

Analiza danych z badan KITE oraz KESTREL wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy BRO
i AFL, wskazujac na zblizony profil bezpieczenstwa. Zblizone byty odsetki rezygnacji z badania,
rezygnacje z powodu zdarzen niepozadanych, utrata pacjentow z leczenia i utrata z powodu zdarzen
niepozadanych.

W metaanalizie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla BRO vs AFL podczas 52 oraz 100 tyg.
okresu obserwacji w zakresie: okulistycznych zdarzen niepozgdanych ogétem, nieokulistycznych
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zdarze niepozadanych ogdtem; ciezkich okulistycznych zdarzen niepozadanych ogdétem; ciezkich
nieokulistycznych zdarzen niepozadanych ogdétem; zapalenie wnetrza gatki ocznej; zapalenia
Srddgatkowego; niedroznosci naczyn siatkdwki oraz czestosci wystepowania zgonow.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Poréwnanie posrednie BRO vs RAN

Wyniki porownania posredniego wskazujg na wyzszg skutecznos¢ BRO vs RAN w sredniej poprawie
BCVA. Po 12 miesigcach wynik sredniej wazonej réznic wynosit 4,66 liter (95%Crl: 1,43-7,89; p = 0,005).
W przypadku poprawy lub pogorszenia BCVA o 2 15 liter pordwnanie wskazuje jednak na brak réznic
istotnych statystycznie.

Srednie zmniejszenie grubosci siatkdwki w czeéci centralnej dla 12-miesiecznego okresu obserwacji
byto istotnie statystycznie wieksze w grupie BRO w poréwnaniu z RAN (-70,68 pum;
95%Crl: -112,83—-28,53], p = 0,031).

W zakresie bezpieczenistwa wyniki dla okulistycznych zdarzen niepozgdanych wskazujg na przewage
BRO (OR 0,54; 95%Crl: 0,31-0,94; p = 0,030).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

Producent w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekow 4 listopada 2021 r. skierowat do pracownikow
ochrony zdrowia komunikat dotyczgcy aktualizacji zalecen w celu minimalizacji znanego ryzyka
wystgpienia zapalenia Srédgatkowego, w tym zapalenia naczyni siatkdwki lub niedroznosci naczyn
siatkdwki.

Dzielenia dawki

Zgodnie z ChPL Beovu amputko-strzykawka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzytku.
Whnioskodawca zaktada jednak mozliwos¢ dzielenia dawki z jednej amputko-strzykawki dla dwadch
pacjentéw, co stoi w sprzecznosci z dokumentacjg rejestracyjng. Informacje na temat bezpieczenistwa
proponowanego przez Wnioskodawce postepowania nie sg dostepne.

Ograniczenia
Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednie BRO vs RAN.

Wyniki badania skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawionych badan klinicznych odnoszg sie
do podania leku bez dzielenia dawki leku, a nie do proponowanego przez Wnioskodawce podziatu
zawartosci jednej amputko-strzykawki dla wiecej niz jednego pacjenta.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej WS.4231.1.2022.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, ang. life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, ang. quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis)
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ). Z uwagi na brak odptatnosci Swiadczeniobiorcy za lekii Swiadczenia medyczne zwigzane
z zastosowaniem wnioskowanej technologii przyjeto, ze perspektywa ptatnika publicznego jest
tozsama z perspektywg wspdlng (NFZ + pacjent). Komparatorem dla brolucizumabu (BRO) jest
aflibercept (AFL) i ranibizumab (RAN). Analiza dotyczy populacji dorostych pacjentéw, z rozlanym,
klinicznie znamiennym obrzekiem plamki (DME) z zajeciem dotka, w przebiegu cukrzycy, z ostroscig
wzroku do dali w najlepszej korekcji (BCVA) w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug tablicy Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS), z HbAlc £9% oraz po nieskutecznosci leczenia bewacyzumabem.

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne: lekdw (BRO, AFL, RAN), podanie leku w programie
lekowym (PL), diagnostyka i monitorowanie w PL, leczenie zdarzen niepozgdanych, koszty ponoszone
po przerwaniu leczenia. W przypadku pacjentdw z chorobg w obu oczach koszty lekéw, podaniai koszty
monitorowania naliczane sg dwukrotnie.

W analizie Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze w przypadku finansowania produktu leczniczego Beovu
w leczeniu DME ze 3$rodkéw publicznych bedzie istniata mozliwos¢ dzielenia dawki z jednej
amputko-strzykawki na dwdéch pacjentow.

Zgodnie z wynikami analizy Whnioskodawcy, koszt terapii BRO wyniesie ok.
z uwzglednieniem RSS, AFL ok. 43,4 tys. PLN, zas RAN ok. 37,1 tys. PLN. Zastosowanie BRO zamiast AFL
i RAN wigze sie z oszczednosciami pfatnika publicznego w wysokosci odpowiednio

Cena zbytu netto BRO, dla ktérej koszt inkrementalny jest réwny zero, wynosi w pordwnaniu z AFL

, za$ w porownaniu z RAN . Proponowana we wniosku cena zbytu netto
z uwzglednieniem RSS wynosi i jest nizsza od wartosci wyznaczonych wzgledem AFL
i RAN.

Przeprowadzono jednokierunkowq analize wrazliwosci. W zadnym z rozpatrywanych scenariuszy
kierunek wnioskowania z analizy podstawowej nie ulegt zmianie.

Ograniczenia

Whioskodawca w swoich analizach zaktada mozliwos¢ dzielenia dawki z jednej amputkostrzykawki
dla dwdch pacjentéw, co stoi w sprzecznosci z dokumentacja rejestracyjng. Zatozenie o mozliwosci
dzielenia dawki w zasadniczy sposdb wptywa na koszty zwigzane z leczeniem.
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Whnioskowanie na temat skutecznosci w pordwnaniu z RAN oparto na wynikach podwdjnego
poréwnania posredniego, ktére charakteryzuje sie obnizong wiarygodnoscig w stosunku do poréwnan
opartych na wynikach badan bezposrednich (head-to-head).

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z péin. zm.);

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.).

Urzedowa cena zbytu (UCZ) za opakowanie RAN wyniesie

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania produktu leczniczego Beovu (brolucizumab) ze srodkéw publicznych w leczeniu DME
w drugiej linii leczenia. W scenariuszu nowym przyjeto, ze od stycznia 2023 roku brolucizumab bedzie
finansowany ze Srodkéw publicznych w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki, u oséb spetniajgcych
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kryteria do proponowanego programu lekowego , Leczenie brolucizumabem chorych na cukrzycowy
obrzek plamki (DME) (ICD-10 H36.0)” w grupie limitowej 1235.0 Brolucizumab.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na 7 500 w | roku i 12 000 w Il roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
lekowej w perspektywie NFZ bedzie zwigzane z nizszymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika
publicznego. Z perspektywy NFZ i z uwzglednieniem RSS oszczednosci wyniosg w | roku
i w |l roku refundacji.

W analizie wrazliwosci zaden z testowanych wariantdw nie spowodowat zmiany wnioskowania —
objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie sie wigzato z nizszymi kosztami ponoszonymi
przez NFZ, niezaleznie od RSS.

Ograniczenia

Analiza wptywu na budzet zostata oparta o wyniki analizy ekonomicznej i takze zaktada mozliwos¢
podziatu leku z jednej amputko-strzykawki pomiedzy wiecej niz jednego pacjenta.

Rzeczywisty udziat analizowanych interwencji w przypadku uzyskania refundacji produktu Beovu
w analizowanej populacji jest trudny do oszacowania.

Rada Przejrzystosci zwrdcita uwage, ze zastepowanie terapii na podstawie danych NFZ w rzeczywistosci
jest inne niz przedstawiono w analizie podmiotu, wiec ewentualny wptyw na budzet moze by¢ wyiszy
niz to, co prognozuje podmiot.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Przedstawiony program lekowy wymaga uzupetnienia o kryteria zakoriczenia udziatu pacjenta.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, podjecie pozytywnej decyzji o refundacji nie spowoduje
wzrostu wydatkow z budzetu ptatnika publicznego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Do analizy wtgczono 9 rekomendacji klinicznych. Wskazano w nich, ze standardem w leczeniu DME
z zajeciem dotka sg iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF. Zalecanym lekiem jest
bewacyzumab. W rekomendacjach AAO 2022 wskazano na podobng skutecznos¢ afliberceptu,
ranibizumabu oraz bewacyzumabu, a profil bezpieczernstwa okreslono jako poréwnywalny.
W wytycznych PTD 2022 wskazano jednak, ze bewacyzumab jest stosowany poza wskazaniami
rejestracyjnymi oraz wykazuje nizszg skutecznos¢ u pacjentéw ze znaczagcym pogorszeniem widzenia.



Rekomendacja nr 9/2023 Prezesa AOTMIT z 23 stycznia 2023 r.

W EURETINA 2017 zaleca sie dobér terapii na podstawie bazowego wyniku BCVA — stosowanie
wszystkich trzech preparatéw anty-VEGF jest rekomendowane przy BCVA = 69. Zwrdcono takze uwage
na istotnie mniejszy koszt terapii bewacyzumabem w porédwnaniu z afliberceptem czy ranibizumabem.

W przypadku pacjentéow, u ktérych cukrzycowy obrzek plamki utrzymuje sie pomimo leczenia
anty-VEGF i pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zabiegu, korzystna moze by¢ fotokagulacja laserowa,
dozylna terapia kortykosteroidami (ETC). Wedtug zalecern IDE 2019, mozliwa jest réwniez terapia
skojarzona sktadajgca sie z fotokoagulacji laserowej oraz iniekcji doszklistkowej anty-VEGF.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne: NICE 2022 (Wielka Brytania), HAS 2022 (Francja)
oraz HIS 2022 (Szkocja). Wszystkie uwzgledniajg terapie brolucizumabem jako jedng z zalecanych opcji
terapeutycznych w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki zéttej.

W NICE 2022 podkreslono, ze nalezy wybra¢ najmniej kosztowne leczenie z dostepnych,
tj. brolucizumab, aflibercept lub ranibizumab. Nalezy przy tym wzig¢ pod uwage koszty podawania,
dawkowanie, cene za dawke i ustalenia handlowe.

Finansowanie w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Beovu jest finansowany
w na 31 wskazanych.

Nie przedstawiono informacji o tym, czy stosowana jest praktyka
kliniczna podziatu dawki (1 amputkostrzykawka dla dwéch pacjentéw).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 20 pazdziernika 2022 r. (znak pisma
PLR.4500.1422.2022.20.KKL) w sprawie oceny produktéw leczniczych Beovu, Brolucizumabum, Roztwor
do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 0,165 ml, GTIN: 07613421034993, we wskazaniu do stosowania
w programie lekowym ,Leczenie pacjentow z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” w czesci B,
tj. ,Leczenie pacjentow z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci.

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr WS.4231.1.2022 pn. ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Beovu (brolucizumab)
w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentdw z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0)
w ramach czesci B, tj. leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)” z 4 stycznia 2023 r.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2023 z dnia 16 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Beovu
(brolucizumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10:
H35.3, H36.0)” w ramach czesci B: leczenie pacjentdéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME).



