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Rekomendacja nr 72/2023
z dnia 4 lipca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Vabysmo (farycymab)

we wskazaniu: Leczenie pacjentdw z chorobami siatkowki
(ICD-10: H35.3, H36.0)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Vabysmo (farycymab)
we wskazaniu: Leczenie pacjentdow z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0), w ramach
nowej grupy limitowe] i wydawanie go bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest kolejny - obok afliberceptu, ranibizumabu i brolocyzumabu, produkt
leczniczy stosowany w leczeniu choréb siatkdwki - farycymab, zarejestrowany do stosowania
w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(nNAMD) oraz w leczeniu zaburzenia widzenia spowodowanego cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME). Wnioskowane wskazania zawierajg sie w zarejestrowanych, a oceniany produkt
leczniczy ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego.

Analiza skutecznosci i bezpieczestwa ocenianej technologii zostata oparta gtéwnie o wyniki
czterech badan RCT dla populacji z nAMD i trzech badan RCT dla populacji z DME.

Do ocenianych
punktow koncowych nalezaty przede wszystkim: BCVA (ang. Best Corrected Visual Acuity),
czyli najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku mierzona za pomoca liter na tablicach ETDRS,
a takze CST (ang. Central Subfield Thickness), tj. zmniejszenie Sredniej grubosci centralnej
czesci siatkdwki mierzone w um.

W populacji pacjentéw z nAMD, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w $redniej
wartosci BCVA w porédwnaniu do afliberceptu, ranibizumabu i brolocizumabu.

W populacji pacjentow z nAMD, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w redukcji CST
w porédwnaniu do afliberceptu i ranibizumabu. Wykazano rdznice istotng statystycznie
w redukcji CST w porédwnaniu do brolocyzumabu.
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W populacji pacjentéw z DME nie wykazano istotnych statystycznie réznic w sredniej wartosci
BCVA w pordéwnaniu farycymabu z afliberceptem iw porédwnaniu z ranibizumabem
(w przypadku populacji leczonej wczesniej anty-VEGF). Zaobserwowano istotng statystycznie
przewage farycymabu (FAR) nad ranibizumabem w populacji pacjentéw nieleczonych
wczesniej anty-VEGF .

W odniesieniu do oceny redukcji CST nie przeprowadzono oceny istotnosci statystyczne;.

Nalezy zaznaczy¢, iz przedstawiona analiza kliniczna charakteryzuje sie szeregiem ograniczen,
do ktérych przede wszystkim nalezy brak badan poréwnujgcych bezposrednio farycymab
i brolucyzumab w leczeniu chorych z nAMD, brak danych dotyczacych obustronnego
stosowania farycymabu, niezbedne do oceny ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych,
brak wynikéw z poréwnania farycymabu i ranibizumabu w leczeniu chorych na nAMD i DME
dla okresu obserwacji dtuzszego niz 36-52 tyg., zastosowanie w badaniach ranibizumabu
w dawce niezgodnej z zarejestrowang na terenie UE, tj. w dawce 0,3 mg zamiast 0,5 mg.
Ponadto, kryteria wigczenia do badan RCT witaczonych do analizy klinicznej
(TENAYA, LUCERNE, STAIRWAY oraz AVENUE) okreslajg wiek w grupie badanej na > 50 lat,
podczas gdy wnioskowany program lekowy posiada zapis dotyczacy wtgczenia pacjentéow
w wieku powyzej 45 roku zycia, w zwigzku z czym, w analizie Wnioskodawcy nie przedstawiono
wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa farycymabu w poréwnaniu z komparatorami
dla czesci wnioskowanej populacji, tj pacjentow z nAMD wieku 45-49 lat. Analogicznie, kryteria
wigczenia do przedstawionych badan RCT okreslajg catkowitg wielkos¢ zmiany na < 9 DA
(powierzchnia tarczy nerwu), podczas gdy we wnioskowanym programie lekowym witgczani
moga by¢ pacjenci ze zmiang wielkosci < 12 DA, w zwigzku z czym, w analizie klinicznej
Whioskodawcy nie przedstawiono takze wynikéw skutecznosci i bezpieczeristwa farycumabu
w porownaniu z komparatorami dla czesci wnioskowanej populacji, tj pacjentéw z nAMD
z catkowitg zmiang w wielkosci 10-12 DA.

Whnioskodawca przeprowadzit modelowanie, w ktéorym wykazano optacalnos¢ terapii
wzgledem komparatoréow przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka. Natomiast
dla wiekszosci poréwnan wyniki analizy klinicznej wskazujg na porownywalny efekt kliniczny
wzgledem afliberceptu, ranibizumabu i brolocyzumabu. Zatem kluczowe znaczenie
ma poréwnanie kosztéw terapii wzgledem siebie. Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej -
poréwnywalnos¢ efektéw terapii, podstawowym warunkiem jest obnizenie kosztow
farycymabu do kosztéw najtanszego komparatora.

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg oceniane;j
technologii lekowej, w wariancie z RSS miatoby wigzac sie z oszczednosciami, natomiast wynik
ten jest zalezny od liczby pacjentow leczonych w programie oraz od przejmowania udziatéw
pozostatych lekéw stosowanych w programie lekowym. Przy zmianie zatozen, objecie
refundacjg kolejnego produktu leczniczego w programie moze wigza¢ sie z dodatkowym
wptywem na budzet ptatnika.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla farycymabu: pieé¢ pozytywnych dla wskazania
AMD (w tym dwie warunkowe) i pie¢ rekomendacji pozytywnych dla wskazania DME
(w tym trzy warunkowe). W rekomendacjach, zaréwno dla wskazania nAMD i DME, zwraca
sie gtéwnie uwage na porownywalng skutecznosé¢ farycymabu wzgledem komparatorow
(afliberceptu i ranibizumabu) oraz fakt, iz farycymab stanowi dodatkowg opcje leczenia w tych
schorzeniach. Jako warunki objecia refundacjg podaje sie m.in. obnizenie ceny do kosztu
najtanszego aktualnie refundowanego w leczeniu nAMD i DME leku anty-VEGF.
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Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki przeprowadzonych analiz
Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Vabysmo (farycymab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 fiol. 0,24 ml + 1 igta,
GTIN:07613326050708, cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjne;j: lek, dostepny w ramach programu lekowego B.70
,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0”".

Whniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, AMD (ang. age related macular degeneration)

ICD-10: H.35.3

AMD to choroba charakteryzujgca sie powstawaniem twardych i miekkich druz w plamce siatkéwki,
postepujgca degeneracjg fotoreceptordw i innych otaczajacych tkanek, podsiatkdwkowymi wylewami
krwi oraz odktadaniem sie ztogow wapnia w siatkbwce. Choroba dotyczy zreguty obu oczu
i w poczatkowym stadium powoduje pogorszenie widzenia z bliskich odlegtosci, problemy z czytaniem
lub pisaniem, czasami objawem jest pojawienie sie w polu widzenia czarnej plamy lub widzenie
przedmiotow w ich nienaturalnej wielkosci. Postepujgce AMD powoduje stopniowg, trwatg utrate
widzenia centralnego. Choroba wystepuje w dwdch postaciach, tj. suchej (85-90% przypadkow),
charakteryzujacej sie powstawaniem druzéw w sposéb powolny i stopniowym pogorszeniem ostrosci
wzroku oraz wysiekowej (neowaskularnej, nAMD, 10-15% przypadkéow), w ktérej dochodzi
do patologicznej przepuszczalnos$ci naczyn i nawrotowych wylewdw krwi z naczyn wiosowatych btony
naczyniowej oka o ciezkim przebiegu i szybkim pogorszeniu wzroku. Standardowg metodg klasyfikacji
tej postaci jest badanie OCT (optyczna koherentna tomografia dna oka).

AMD to schorzenie wieloczynnikowe, na rozwéj ktérego wptyw maja: starzenie sie, przewlekty stan
zapalny, odkfadanie lipidéw, srodowiskowe czynniki ryzyka oraz podatnos¢ genetyczna. Rozwojowi
choroby sprzyjaja rowniez wspéfistniejagce choroby, takie jak cukrzyca i nadcisnienie tetnicze, jasny
kolor teczéwki, rasa (czesciej u rasy biatej), pte¢ zenska oraz przewlekta ekspozycja na Swiatto
widzialne.

AMD jest trzecig najczesciej wystepujaca przyczyna hospitalizacji z powoddéw okulistycznych. W 2019
roku zarejestrowano 2 3677 przyjec do szpitala z tego powodu. 58,3% pacjentéw stanowity kobiety,
90% pacjentéw byto w wieku powyzej 60 lat. Czestos¢ wystepowania AMD zwieksza sig, szczegdlnie
w krajach rozwinietych ze wzgledu na starzenie sie populacji oraz czynniki zwigzane ze stylem zycia
takie, jak palenie tytoniu oraz dieta uboga w przeciwutleniacze.

Cukrzycowy obrzek plamki, DME (ang. diabetic macular edema)

ICD-10: H. 36.0

DME to choroba charakteryzujgca sie pogorszeniem widzenia przez obrzek plamki zéttej, pojawiajaca
sie w postaci proliferacyjnej i nie-proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej. Kluczowa role w jej rozwoju
odgrywa podwyzszony poziom czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w ciele szklistym
i siatkdwce, obserwowany u pacjentow z retinopatig cukrzycowg. VEGF powoduje przerwanie bariery
krew-siatkdwka i prowadzi do gromadzenia sie ptynu w plamce 76ttej. W obrazie klinicznym DME
obserwuje sie pogrubienie siatkowki z twardym wysiekiem lub bez w obrebie srednicy centrum plamki
76ttej.



Rekomendacja nr 72/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 4 lipca 2023 r.

Czynnikami zwiekszajgcymi zachorowalnos¢ sg: czas trwania cukrzycy, jej rodzaj, nieodpowiednia
kontrola glikemii, powiktania zwigzane z cukrzycg oraz stopiel zaawansowania retinopatii. DME
czesciej pojawia sie u chorych na cukrzyce typu 2.

DME pojawia sie u ok. 60% chorych po 30 latach trwania cukrzycy typu 2. W cukrzycy typu 1 DME
wystepuje u ok. 20% chorych. W Europie czestos¢ wystepowania DME szacuje sie na 5,4%. Makulopatia
(w tym DME) to gtdwna przyczyna utraty wzroku u oséb z cukrzycg typu 2. DME moze w istotnym
stopniu wptyngé na jakos¢ zycia pacjentéw. W zaleznosci od stopnia zaawansowania powoduje
pogorszenie widzenia, a w najgorszym przypadku jego utrate.

Alternatywna technologia medyczna
AMD

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla farycymabu, w wymienionym wyzej wskazaniu,
wskazat aflibercept, ranibizumab i brolucyzumab, tj. leki finansowane w ramach Programu Lekowego
B.70: , Leczenie pacjentdw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0), czes$¢ A. Leczenie pacjentow
z wysiekowym zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD)”.

Wybdr komparatoréw zostat uznany za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczna.
DME

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla farycymabu, w wymienionym wyzej wskazaniu,
wskazat aflibercept i ranibizumab, leki finansowane w ramach Programu lekowego B.70: ,Leczenie
pacjentow z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0), cze$¢ B. Leczenie pacjentdw z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME)”.

Wybdr komparatoréw zostat uznany za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Farycymab jest humanizowanym bispecyficznym przeciwciatem z klasy immunoglobulin 1gG1. Jego
dziatanie polega na hamowaniu dwéch niezaleznych szlakdw powodujgc neutralizacje angiopoetyny-2
(Ang-2) i czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGF-A), ktdre wspodtidziatajgc zwiekszajg
przepuszczalnos$¢ naczyn i stymulujg neowaskularyzacje. Farcymab hamujac dziatanie Ang-2 i VEGF-A
zmniejsza stan zapalny i przepuszczalnos¢ naczyn co przywraca im stabilno$¢ i hamuje patologiczng
angiogeneze.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), lek Vabysmo wskazany jest do stosowania
w leczeniu:

e neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, nAMD
(ang. neovascular age-related macular degeneration),

e zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki, DME (ang. diabetic
macular oedema).

Whnioskowane wskazanie (leczenie wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
oraz leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie
pacjentow z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”) zawiera sie w zarejestrowanych
wskazaniach dla produktu Vabysmo, a wniosek odnosi sie do stworzenia kolejnej opcji terapeutycznej,
ktdrg mozna zastosowac w populacji pacjentéw z AMD lub DME, dodatkowo zawezonej przez kryteria
kwalifikacji do systematycznie monitorowanego programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

terapeutycznych.

Whnioskodawca do przegladu systematycznego wigczyt 7 pierwotnych badaid z randomizacja
poréwnujgcych wnioskowang technologie z wybranymi komparatorami, w tym:

e 4 badania RCT dla populacji z wysiekowg postacig nAMD:

@)

TENAYA, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy z randomizacjg
w stosunku 1:1, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczeristwa farycymabu (FAR)
z afliberceptem (AFL). Typ hipotezy: non-inferiority. Interwencje: FAR (6mg Q4W,
a pacjenci z aktywng chorobg: Q8W) vs AFL 2mg/ Q8W. Liczba pacjentéw FAR: 334,
liczba pacjentéw AFL: 337,

LUCERNE, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy z randomizacjg
w stosunku 1:1, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa farycymabu (FAR)
z afliberceptem (AFL). Typ hipotezy: non-inferiority. Interwencje: FAR (6mg Q4W
do maksymalnego odstepu pomiedzy dawkami Q16W) vs AFL 2mg/ Q8W. Liczba
pacjentéw FAR: 331, liczba pacjentéw AFL 327,

AVENUE, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy z randomizacjg
w stosunku do 3:2:2:2:3 poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwa farycymabu
(FAR) z ranbizumabem (RAN). Typ hipotezy: superiority. Interwencje: FAR Q4W
(podawany doszklistkowo, B: 1,5 mg, C: émg, D: 6 mg), E: 6 mg FAR + 0,5 mg RAN
(Q4W), A: 0,5 mg RAN Q4W. Liczba pacjentow: 263 (A:68, B: 46, C: 39, D: 46, E: 64),

STAIRWAY, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy w grupach
rownolegtych z randomizacjag w stosunku 1:2:2, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwa farycymabu (FAR) z ranibizumabem (RAN). Interwencje: RAN 0,5 mg
(Q4W) vs FAR 6mg (Q12W), FAR 6 mg (Q16W). Liczba pacjentéw RAN: 16, FAR 6 mg
(Q12W): 29, liczba pacjentéw FAR 6 mg (Q16W): 31.

e 3 badania RCT dla populacji z DME

O

YOSEMITE, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy, z randomizacjg
w stosunku 1:1:1, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo farycymabu (FAR)
z afliberceptem (AFL). Typ hipotezy: non-inferiority. Interwencje: FAR 6mg (Q4W),
FAR 6mg (Q4W z personalizowanym odstep pomiedzy dawkami, PTI ang. personal
treatment interval) vs AFL 2mg (Q8W). Liczba pacjentow: 940, w tym FAR (6mg Q4W):
313, FAR (6mg Q4W z PTI) :315, AFL (2mg Q8W): 312

RHINE, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione badanie Il fazy, z randomizacjg
w stosunku 1:1:1, porownujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo farycymabu (FAR)
z afliberceptem (AFL). Typ hipotezy: non-inferiority (w populacji ogdlnej) i superiority
(w populacji nieleczonej wczesniej anty-VEGF). Interwencje- A: FAR 6mg (Q8W),
B: FAR 6mg (PTI), C: AFL 2mg (Q8W). Liczba pacjentow A: 317, B: 319, C: 315.

BOULEVARD, wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione badanie Il fazy, z randomizacjg
w stosunku 1:1:1; porownujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo farycymabu (FAR)
z ranibizumabem (RAN). Typ hipotezy: superiority. Interwencje: RAN 0,3 mg (Q4W),
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FAR 1,5 mg (Q4W), FAR 6 mg (Q4W). Liczba pacjentéw RAN 0,3 mg (Q4W): 90, FAR
1,5 mg (Q4W): 55, FAR 6 mg (Q4W): 82.

Do analizy
klinicznej wtgczono takze 2 spetniajace kryteria populacji i interwencji przeglady systematyczne:
Sarohia 2022 — przeglad systematyczny, w ktérym porédwnywano skutecznos¢ terapii anty-VEGF
stosowanych w réznych schematach dawkowania u chorych z DME obejmujacym centrum plamki,
Khan 2020 — przeglad systematyczny, w ktédrym podsumowano informacje na temat VEGF, czynnikéw
angiopoetyny i angiopoetynopodobnych oraz kompleksu Ang-2-Tie-2 oraz przedstawiono dane
dotyczace zastosowania i skutecznosci badan klinicznych dla FAR.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wtaczonych do przegladu badan klinicznych, witgczonych
do analizy klinicznej, zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez
Cochrane Collaboration. Wnioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego jako niskie w kazdej
z domen. Wyniki oceny jakosci badan wg Wnioskodawcy pokrywajg sie z wynikami weryfikacji
dokonanej przez analitykéw Agenciji.

Do oceny wiarygodnosci odnalezionych przeglagdow systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2.
Witgczone do analizy klinicznej przeglady systematyczne oceniono jako niskiej jakosci (przeglad Sarohia
2022) i bardzo niskiej jakosci (przeglad Khan 2020).

Charakterystyka wybranych punktdw koricowych ocenianych w badaniach
Pierwszorzedowe punkty koricowe

e BCVA (ang. Best Corrected Visual Acuity)- najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku mierzona
za pomoca liter na tablicach ETDRS od stanu poczatkowego

Drugorzedowe punkty koricowe
e CST (ang. Central Subfield Thickness)- zmniejszenie $redniej grubosci centralnej czesci
siatkdwki mierzone w um
Skutecznos¢

Populacja nAMD

Srednia wartos¢ BCVA

W badaniach TENAYA i LUCERNE bezposrednio poréwnujgcych farycymab i aflibercept nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w sredniej wartosci BCVA w najdtuzszym dostepnym dla badan okresie
obserwacji (60 tyg.).

Poréwnanie bezposrednie farycymabu i ranibizumabu (STAIRWAY i AVENUE) rowniez wykazato brak
istotnych statystycznie réznic w $redniej wartosci BCVA w okresie obserwacji wynoszagcym 36 tyg.
w badaniu AVENUE i 52 tygodnie w badaniu STAIRWAY.

Zmiana CST

Zaréwno w badaniu TENAYA jak i LUCERNE, bezposrednio poréwnujgcych farycymab i aflibercept,
odnotowano redukcje CST wzgledem wartosci poczatkowej, jednakze zmiany te nie byly istotne
statystycznie i nie wykazano wyzszosci farycymabu nad afliberceptem (redukcja o 134,5 pum
u pacjentdw stosujgcych farycymab i o 135,5 um u pacjentow stosujacych aflibercept w badaniu
TENAYA oraz o 135,7 um u pacjentéw stosujgcych farycymab i o 137,0 um u pacjentéw stosujgcych
aflibercept w badaniu LUCERNE).
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W badaniu AVENUE redukcja CST wynosita 147,7 um w grupie farycymabu i 176,2 um w grupie
ranibizumabu. Rdznica w redukcji sredniej wartosci CST dla 80% Cl pomiedzy interwencjami nie byta
istotna statystycznie.

W badaniu STAIRWAY nie wykazano istotnych statystycznie réznic w sredniej redukcji CST pomiedzy
grupa farycymabu (FAR) a ranibizumabu (RAN). W badaniu STAIRWAY redukcja CST u pacjentéw
przyjmujgcych FAR wynosita 138,5 um w schemacie dawkowania FAR Q12W i 122,5 um w schemacie
dawkowania Q16W. Dla schematu Q12W redukcja CST w grupie RAN wynosita 129,9 um, natomiast
grupa kontrolna w drugim schemacie dawkowania uzyskata redukcje CST 129,9 um.

Populacja DME

Srednia wartos¢ BCVA

Wyniki analizy skutecznosci w sredniej zmianie wartosci BCVA wzgledem wartos$ci poczgtkowej
nie wykazaty istotnej statystycznie przewagi farycymabu nad afliberceptem w badaniach YOSEMITE
i RHINE w 2-letnim okresie obserwacji.

W badaniu BOULEVARD zaobserwowano istotng statystycznie przewage farycymabu (FAR) nad
ranibizumabem (RAN) w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej anty-VEGF i réznica wynosita 3,6
liter ETDRS w 80% ClI.

W populacji ITT réwniez zaobserwowano istotng statystycznie réznice FAR nad RAN (rdéznica 2,9 liter
ETDRS w 80% Cl).

W przypadku populacji leczonej wczesniej anty-VEGF nie wykazano istotnie statystycznej rdznicy
miedzy FAR i RAN w zakresie tego punktu koricowego.

Zmiana CST

W badaniu YOSEMITE i RHINE poréwnujgcym skutecznos$¢ farycymabu i afliberceptu odnotowano
redukcje CST u pacjentéw w grupie FAR PTI (FAR 6mg Q4W z personalizowanym odstep pomiedzy
dawkami). CST w tej grupie ulegto redukcji wzgledem wartosci poczatkowej o 204,5 pum, natomiast
w badaniu RHINE o 197,1 um. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy istotnosci statystycznej réznic
pomiedzy interwencjami.

W badaniu BOULEVARD, poréwnujgcym skutecznos¢ farycymabu i ranibizumabu, srednia redukcja CST
wynosita 225,8 um dla ramienia farycymabu oraz 204,7 um dla ramienia ranibizumabu u pacjentéw
nieleczonych wczesniej anty-VEGF oraz 186,6 um dla ramienia farycymabu i 148 um dla ramienia
ranibizumabu u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni anty-VEGF. Wnioskodawca nie przeprowadzit
analizy istotnosci statystycznej réznic pomiedzy interwencjami.

Bezpieczeristwo

Populacja nAMD
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W badaniu AVENUE, w 36 tyg. okresie obserwacji, dla pordwnania farycymabu (FAR Q8W)
i ranibizumabu (RAN) nie odnotowano zadnego zgonu, w tym zgonu w wyniku zaburzen sercowych,
naczyniowych lub z nieznanej przyczyny. OAE wystgpity u 59% pacjentéw w grupie FAR (Q8W) i u 42%
w grupie RAN, natomiast 10l raportowano tylko w grupie RAN. Rdznice miedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie OAE i IOl nie osiggnety istotnosci statystycznej.

W badaniu STAIRWAY, w 52 tyg. okresie obserwacji zgon w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych
lub z nieznanej przyczyny zgtoszono u jednego pacjenta w grupie FAR Q12W (udar niedokrwienny).
Nie stwierdzono zadnego zgonu w grupie RAN. OAE wystgpity u 38% pacjentéw w grupie FAR Q12W
i u50% w grupie RAN, natomiast |0l raportowano tylko w grupie FAR Q12W (4%). Réznice miedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie OAE i 10l nie osiggnely istotnosci statystycznej.
Non-OAE wystgpity u 58% pacjentéw leczonych FAR Q12W i u 65% pacjentdw otrzymujgcych terapie
RAN, jednak réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

W badaniach AVENUE i STAIRWAY pordédwnujacych FAR z RAN nie stwierdzono zadnych OSAE

Populacja DME

W 56 tyg. okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy FAR i AFL w zakresie
czestosci wystepowania OAE, TROAE i I0l.

W badaniu BOULEVARD, w 24 tyg. okresie obserwacji, zgtoszono po 2 zgony w grupie leczonej FAR
oraz RAN. Zaden ze zgondéw nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem, a rdznice miedzy
poréwnywanymi grupami w czestosci wystepowania zgondw nie byty istotne statystycznie. W 24 tyg.
okresie obserwacji, w badaniu BOULEVARD nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy FAR
i RAN w czestosci wystepowania zaburzen o obrebia oka, OSAE i non-OSAE.

Dodatkowe informacije o bezpieczeristwie

ChPL Vabysmo

Bardzo czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym (> 1/10) po leczeniu farycymabem jest za¢ma.
Do dziatan niepozgdanych czesto wystepujacych (2 1/100 do < 1/10) naleza: krwotok spojowkowy,
mety w ciele szklistym, przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki (tylko w przypadku nAMD),
zwiekszenie ci$nienia srédgatkowego, bdl oka, nasilone tzawienie.

Ograniczenia analizy
Przedstawiona przez Wnioskodawce analiza kliniczna zawiera nastepujgce ograniczenia:
e brak badan poréwnujacych bezposrednio farycymab i brolucyzumab w leczeniu chorych
z nAMD,

e farycymab, zarowno w nAMD, jak i w DME podawano tylko jednostronnie i nie uzyskano
danych dotyczacych stosowania obustronnego, co stanowi istotne ograniczenie z uwagi
na fakt, iz w praktyce klinicznej przewidziane jest leczenie obustronne, a dane dotyczace
obustronnego leczenia farycymabem sg niezbedne ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej
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ekspozycji ogdlnoustrojowej i tym samym zwiekszone ryzyko ogdlnoustrojowych zdarzen
niepozgdanych przy leczeniu obustronnym,

e brak wynikédw z poréwnania farycymabu i ranibizumabu w leczeniu chorych na nAMD i DME
dla okresu obserwacji dtuzszego niz 36-52 tyg.,

e w badaniu BOULEVARD zastosowano ranibizumab w dawce niezgodnej z zarejestrowang na
terenie UE, tj. w dawce 0,3 mg zamiast 0,5 mg,

o kryteria wigczenia do badan TENAYA, LUCERNE, STAIRWAY oraz AVENUE okreslajg wiek
w grupie badanej na 2 50 lat, podczas gdy wnioskowany program lekowy posiada zapis
dotyczacy wigczenia pacjentdow w wieku powyzej 45 roku zycia, w zwigzku z czym, w analizie
Whnioskodawcy nie przedstawiono wynikdw skutecznosci i bezpieczenstwa farycymabu
w pordéwnaniu z komparatorami dla czesci wnioskowane] populacji, tj pacjentéw z nAMD
wieku 45-49 |at,

e w badaniach TENAYA, LUCERNE, STAIRWAY oraz AVENUE kryteria witaczenia okreslajg
catkowitg wielko$¢ zmiany na < 9 DA (powierzchnia tarczy nerwu), podczas gdy we
whioskowanym programie lekowym wtgczani mogg by¢ pacjenci ze zmiang wielkosci < 12 DA,
w zwigzku z czym, w analizie klinicznej Wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdéw
skutecznosci i bezpieczenstwa farycumabu w poréwnaniu z komparatorami dla czesci
whnioskowanej populacji, tj pacjentéw z nAMD z catkowitg zmiang w wielkos$ci 10-12 DA.

FDA 2022

Wskazano sSrodki ostroznosci i ostrzezenia zwigzane ze stosowaniem leku Vabysmo (farycymab).
W komunikacie nie zawarto innych / nowszych informacji niz w aktualnej ChPL Vabysmo.

WHO

Do najczesSciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia w obrebie
oka, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia serca.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra 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.

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

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W obu rozpatrywanych wskazaniach zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (CUA) i analize
kosztow konsekwencji (CCA) wykonang z perspektyw ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej
(NFZ + pacjent) w 25-letnim horyzoncie czasowym.

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Wvyniki analizy podstawowej dla populacji nAMD

e FARvs RAN z RSS/bez RSS
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce ranibizumabu

e FARvs AFL z RSS/bez RSS
Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce afliberceptu jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs AFL wynidst
Wartosé ta znajduje sie progu
optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie o refundacji

e FARvs BRO z RSS/bez RSS
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce brolucymabu

, przy braku RSS oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs
BRO wynidst . Wartos¢ ICUR (bez RSS) znajduje sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wvyniki analizy podstawowej dla populacji DME

e FARvs RAN z RSS/bez RSS
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce ranibizumabu

, przy braku RSS oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs
RAN wynidst . Wartos$¢ ICUR (bez RSS) progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

e FARvs AFL z RSS/bez RSS
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce afliberceptu
. Przy uwzglednieniu RSS
wykazano przy braku RSS oszacowany ICUR dla porédwnania FAR vs
AFL wynidst . Wartos¢ ICUR (bez RSS) progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji

Wyniki analizy progowej dla populacji N AMD

e FARvs RAN:
Oszacowana wartos¢ progowa jest

10
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e FARvs AFL:
Oszacowana wartos¢ progowa jest

e FARvs BRO:
Oszacowana wartos¢ progowa jest

Wyniki analizy progowej dla populacji DME

e FARvs RAN:
Oszacowana wartos¢ progowa jest

e FAR vs AFL:
Oszacowana wartos¢ progowa jest

Ograniczenia analizy

Do ograniczen analizy ekonomicznej (AE) Whnioskodawcy nalezy: ekstrapolacja danych dot.
skutecznosci wnioskowane] technologii i poréwnywanych interwencji, a takze pominiecie wynikéw
z badan AVENUE, STAIRWAY i BOULEVARD w AE w zakresie wykorzystanych danych dotyczacych
skutecznosci. W AE Wnioskodawcy uwzgledniono czestos¢ podawania farycymabu w leczeniu nAMD
na podstawie danych z badania TENAYA i LUCERNE, natomiast w DME na podstawie badan YOSEMITE
i RHINE. We wskazaniu nAMD oraz DME czesto$s¢ dawkowania dla komparatorow okreslono
na podstawie wynikdw NMA. Powyzsze zatozenia stanowig ograniczenie, w ramach analizy powinno
by¢ uwzglednione dawkowanie zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego.

Szczegbdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zi. zm.)

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

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Vabysmo, przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowane] technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

w przypadku pacjentéw z nAMD oraz u pacjentéw z DME.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

11
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Szacunki dotyczqce wydatkow 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 zdrowotnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) w 2 letnim horyzoncie czasowym, okreslonym jako I. i Il.
rok refundacji, obejmujace okres od wrzesnia 2023 r. do korica sierpnia 2025 r

Prognozowana przez Wnioskodawce tgczna liczba pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie
(populacja tagczna: AMD i DME) w scenariuszu nowym wynosi:

Wyniki AWB Whnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej,
w wariancie z RSS bedzie zwigzane z

Natomiast w wariancie bez RSS, objecie refundacjg produktu leczniczego
Vabysmo (farycymab) bedzie zwigzane z

Ograniczenia analizy

Do ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy: niepewnos$¢ oszacowania liczebnosci populacji oraz
przejmowania udziatdéw przez wnioskowang technologie oraz

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentdw przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Ponadto, eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do wnioskowanego programu
lekowego dotyczace m.in. dodania badania angiografii fluoresceinowej w przypadku niewyjasnionego
znacznego pogorszenia widzenia (BCVA) do badan wykonywanych przy kwalifikacji do leczenia
pacjentéw z nAMD, ustalenia kryteriéw kwalifikacji i badan przy kwalifikacji do leczenia farycymabem
pacjentéw z DME takich jak w przypadku innych preparatéw anty-VEGF.

Szczegbtowe uwagi do zapisdw programu lekowego znajdujg sie w AWA.

12
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne
W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono:
e Pie¢ dokumentéw dotyczacych postepowania w nAMD:

o Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO 2020),
o American Academy of Ophthalmology (AAO 2019),
o Optometry Australia (OA 2019),
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018),
o European Society of Retina Specialists (EURETINA 2014).

e Pie¢ dokumentéw dotyczacych postepowania w DME:
o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD 2022),
o Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO 2017),
o American Academy of Ophthalmology (AAO 2022),
o International Diabetes Federation (IDF 2019),
o European Society of Retina Specialists (EURETINA 2018)
We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych leczeniem | rzutu sg preparaty anty-VEGF.
Najczesciej wymieniane sa: aflibercept, ranibizumab, brolucizumab oraz bewacyzumab.

Pozostate mozliwosci leczenia (rzadziej stosowane) to fotokoagulacja laserowa lub terapia
fotodynamiczna z/bez werteporfing.

Nalezy zaznaczy¢, iz w odnalezionych rekomendacjach klinicznych brak jest doniesied na temat
stosowania farycymabu w leczeniu nAMD oraz DME. Odnosz3 sie natomiast do stosowania preparatéw
anty-VEGF (do ktérych nalezy farycymab), warto zaznaczyé, ze lek Vabysmo zostat po raz pierwszy
zarejestrowany we wrzesniu 2022 r., a odnalezione wytyczne byty publikowane wczesnie;j.
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych dla wskazania AMD (w tym dwie
warunkowe) i 5 rekomendacji pozytywnych dla wskazania DME (w tym trzy warunkowe).

Rekomendacje dot. AMD:

Rekomendacje pozytywne

G-BA 2023 (niem. Gemeinsame Bundesausschuss) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z nAMD. Rekomendacja pozytywna mimo braku wykazanej dodatkowej korzysci
w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami (afliberceptem lub ranibizumabem). Ocene
oparto na 2 badaniach: TENAYA i LUCERNE (w obu przeprowadzono poréwnanie farycymabu
wzgledem afliberceptu), na ich podstawie nie udowodniono dodatkowej korzysci
ze stosowania farycymabu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem.

SMC 2022 (ang. The Scottish Medicines Consortium) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z nAMD. Rekomendacja pozytywna z uzasadnieniem odnoszgcym sie do tego,
ze farycymab stanowi dodatkowg opcje leczenia dla pacjentéw z nAMD.

PBAC 2022 (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentédw znAMD. Rekomendacja pozytywna PBAC wskazujgca m.in.
akceptowalng efektywnos$¢ kosztowa leczenia farycymabem w poréwnaniu z innymi lekami
anty-VEGF (takimi jak aflibercept i ranibizumab) stosowanymi we wskazaniu nAMD.
Wskazano na poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla poréwnania
farycymabu z afliberceptem. Ryzyko zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi w czasie
stosowania farycymabu uznano za niskie i zgodne z profilem bezpieczeristwa dla innych
inhibitorow anty-VEGF. Dodatkowo PBAC uznaf, ze zdarzenia niepozgdane w praktyce
klinicznej beda prawdopodobnie zalezne od czestosci podawania leku.

Rekomendacje pozytywne warunkowo

CADTH 2022 (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z nAMD. Rekomendacja pozytywna warunkowo. Lek Vabysmo
powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy zostat przepisany przez okuliste majgcego
doswiadczenie w leczeniu nAMD, a koszt podania nie przekracza kosztu najtariszego leku
finansowanego ze srodkéw publicznych w leczeniu nAMD. Dowody z 2 badan klinicznych
wykazaty, ze Vabysmo nie jest gorszy od produktu leczniczego Eylea pod wzgledem
utrzymywania lub poprawy wyrazistosci lub ostrosci widzenia u pacjentéw z nAMD. Chociaz
lek Vabysmo mozna podawa¢ w odstepach maksymalnie co 16 tygodni, nie ma
wystarczajgcych dowoddw na to, ze leczenie preparatem Vabysmo skutkuje mniejszg liczbg
wstrzykniec niz w przypadku innych metod leczenia nAMD. Nie ma wystarczajgcych dowodoéw
na to, ze Vabysmo dziata lepiej niz inne leki objete finansowaniem ze srodkéw publicznych
dla pacjentéw z nAMD. W zwigzku z tym cena leku Vabysmo nie powinna przekracza¢ ceny
najtanszego leku objetego publicznymi planami lekowymi, aby nie zwiekszy¢ wydatkow
budzetowych.

NICE 2022 (ang. National Institute for health and Care Excellence) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéow z nAMD. Rekomendacja pozytywna warunkowo. Farycymab (FAR) jest
zalecany jako opcja leczenia nAMD, tylko jesli:

o wynik BCVA zawiera sie w zakresie pomiedzy 6/12 a 6/96,
o nie stwierdzono trwatych uszkodzen strukturalnych dotka srodkowego siatkdwki,

o obszar zmian zwyrodnieniowych wynosi €12 obszaru tarczy w najwiekszym wymiarze
liniowym,
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o stwierdzono oznaki niedawnej progresji choroby (np. rozrost naczyn krwionosnych
wykazany przez angiografie fluoresceinowg lub wystgpienie zmian w ostrosci
wzroku),

o podmiot odpowiedzialny dostarczy FAR po obnizonej cenie, zgodnie z zawartym
porozumieniem.

Ponadto wskazano, iz w przypadku gdy pacjent i lekarz prowadzacy stwierdzg, ze FAR stanowi
jedna z mozliwych i odpowiednich terapii (obok afliberceptu i ranibizumabu), nalezy wybrac
najtanszg opcje terapeutyczng. Zaleca sie uwzglednic¢ koszty administracyjne, dawkowanie,
cene za dawke i porozumienie cenowe. Terapie farycymabem nalezy kontynuowaé tylko
w przypadku, gdy stwierdzono utrzymywanie sie odpowiedniej odpowiedzi na leczenie.
Kryteria przerwania terapii powinny obejmowad trwate pogorszenie ostrosci wzroku i zmiany
anatomiczne siatkéwki. Wskazano, iz dowody z badan klinicznych pokazuja, ze farycymab jest
tak samo skuteczny jak aflibercept. Posrednie porédwnanie farycymabu z ranibizumabem
takze wskazuje na poréwnywalng skutecznos$¢ kliniczng. Porédwnanie kosztéw wskazuje,
ze ogolne korzysci zdrowotne i koszty terapii farycymabu sg podobne do afliberceptu
i ranibizumabu. W zwigzku z tym NICE zaleca, by farycymab w leczeniu nAMD, powinien by¢
stosowany w tej samej populacji, co aflibercept i ranibizumab.

Rekomendacje dot. DME:

Rekomendacje pozytywne

G-BA 2023 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z DME. Rekomendacja pozytywna,
mimo braku wykazanej dodatkowej korzysci w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami
(ranibizumabem lub afliberceptem). Ocene oparto na 2 badaniach: YOSEMITE i RHINE
(w obu przeprowadzono poréwnanie farycymabu wzgledem afliberceptu) oraz metaanalizie
tych badan. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie zgondw, BCVA, jakosci zycia czy jakosci zycia zwigzanej z ostro$cig widzenia ani
w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa.

PBAC 2022 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z DME. Rekomendacja pozytywna ze
wzgledu na m.in. akceptowalng efektywnos¢ kosztowa leczenia farycymabem w poréwnaniu
z innymi lekami anty-VEGF (takimi jak aflibercept i ranibizumab) stosowanymi we wskazaniu
DME. Zwrécono uwage, ze na podstawie badan YOSEMITE i RHINE wykazano istotnie
statystycznej réznicy miedzy skutecznoscig farycymabu i afliberceptu (zaréwno dla
pierwszorzedowych, jak i drugorzedowych punktéw koncowych). Ryzyko zwigzane
ze zdarzeniami niepozgdanymi w czasie stosowania farycymabu uznano za niskie i zgodne
z profilem bezpieczenistwa dla innych inhibitoréw anty-VEGF.

Rekomendacje pozytywne warunkowo

NICE 2022 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z DME. Rekomendacja pozytywna
warunkowo. Farycymab jest zalecany jako opcja leczenia DME, tylko jesli:

o na poczatku leczenia centralna grubos¢ siatkéwki oka wynosi 400 mikrometréw
lub wiecej,

o podmiot odpowiedzialny dostarczy farycymab zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Ponadto wskazano, iz w przypadku gdy pacjent i lekarz prowadzacy stwierdza, ze FAR stanowi
jedna z mozliwych i odpowiednich terapii (obok afliberceptu i ranibizumabu), nalezy wybrac
najtansza opcje terapeutyczng. Wskazano, iz dowody z badan klinicznych pokazuja,
ze farycymab jest tak samo skuteczny jak aflibercept. Posrednie poréwnanie farycymabu
z ranibizumabem takze wskazuje na pordwnywalng skuteczno$¢ kliniczng. Poréwnanie
kosztow wskazuje, ze ogdlne korzysci zdrowotne i koszty terapii farycymabu sg podobne
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do afliberceptu i ranibizumabu. W zwigzku z tym NICE zaleca, by farycymab w leczeniu DME,
byt stosowany w tej samej populacji, co aflibercept i ranibizumab.

SMC 2022 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z DME. Rekomendacja pozytywna
warunkowo. Lek Vabysmo powinien by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z DME, u ktérych
poczatkowa najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) wynosi < 75 liter ETDRS.
Wskazano, iz w 2 badaniach lll fazy, po 1 stosowania roku farycymab byt nie gorszy od leczenia
anty-VEGF pod wzgledem zmiany BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych.

CADTH 2022 we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z DME. Rekomendacja pozytywna
warunkowo. Lek Vabysmo powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy zostat przepisany
przez okuliste z doswiadczeniem w leczeniu DME, a koszt produktu Vabysmo nie przekracza
najtanszego leku anty-VEGF objetego publicznymi planami leczenia DME. Dowody z 2 badan
klinicznych wykazaty, ze lek Vabysmo nie jest gorszy niz produkt leczniczy Eylea pod wzgledem
utrzymywania lub poprawy wyrazistosci lub ostrosci widzenia u pacjentéw z DME.
Na podstawie oceny ekonomicznej przeprowadzonej przez CADTH, stwierdzono, iz
nie stanowi on technologii o duzej wartosci dodanej dla systemu ochrony zdrowia. Komitet
CADTH wskazat, ze nie ma wystarczajacych dowoddw uzasadniajgcych wyzisze koszty
preparatu Vabysmo niz innych lekéw anty-VEGF refundowanych ze srodkéw publicznych dla
pacjentéw z DME. Wskazano takze na niepewnos$¢ oszacowania rzeczywistego wptyw na
budzet zwigzanego z objeciem refundacjg leku Vabysmo, wplyw ten bedzie zalezat od
czestotliwosci podawania leku oraz przejmowania rynku lekéw anty-VEGF przez Vabysmo.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.03.2023 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4500.2384.2022.18.EBI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Vabysmo (farycymab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml,
1 fiol. 0,24 ml + 1 igta, GTIN:07613326050708 na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 71/2023 z dnia 3 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Vabysmo (farycymab) w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw
z chorobami siatkowki (ICD-10:H35.3, H36.0)".
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dr n. med. Roman Topdér-Madry
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2023 z dnia 3 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Vabysmo
(farycymab)  w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentow z chorobami siatkdwki
(ICD-10:H35.3, H36.0)”,

Raport nr 0T.423.1.6.2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Vabysmo (farycymab) we wskazaniu:
,Leczenie pacjentow z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoriczenia: 22.06.2023r.
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