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Szanowny Panie Prezesie,
w odpowiedzi na pismo otrzymane 19 kwietnia 2023 roku, znak OT.423.1.6.2023.9.KDe w sprawie niezgodno$ci

analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Vabysmo (farycymab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 fiol. 0,24 ml + 1 igla, GTIN:
07613326050708;

w ramach programu lekowego: ,,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”, wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. 22021 r. poz. 74 z p6zn. zm.) Roche Polska Sp. z 0.0. bedacy Wnioskodawca, przesyta uzupelnienie analiz
HTA.
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ODPOWIEDZI NA UWAGI ZAWARTE W PISMIE OT.423.1.6.2023.9.KDE DOT. ANALIZY HTA DLA
LEKU VABYSMO.

Uwaga 1: Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie

skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii

opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

W ramach analizy klinicznej (AKL) przeprowadzono aktualizacje analizy NMA dla nAMD oraz DME, jednakze
wskazano, iz ostatnie wyszukiwanie dla wskazania AMD przeprowadzono dnia 21.04.2022 r., czyli ponad
7 miesiecy przed datq zloZenia wniosku refundacyjnego.

Odpowiedz 1.

Analiza NMA zostala zaktualizowana dla wskazania nAMD i DME.

Uwaga 2: Analiza kliniczna nie zawiera przegladu systematycznego badati pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3

Rozporzgdzenia).

W ramach przeprowadzonego przeglgdu wnioskodawcy, wskazano, iz przeprowadzono aktualizacje NMA,

jednakze nie przedstawiono wystarczajgcych danych pozwalajgcych na stwierdzenie, Ze ww. aktualizacja zostala
przeprowadzona w sposob systematyczny (w AKL powolano si¢ na materialy, ktérych wbrew opisowi nie
zalgczono do analizy).

Odpowiedz 2.

Materialy zawierajgce brakujace informacje dotaczono do zaktualizowanych analiz.

Uwaga 3: Przeglgd systematyczny wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria,

0 ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).

W przeglgdzie wnioskodawcy nie uwzgledniono:

1. Patel SS, Sahni ], Sadikhov S, et al.: Anti-VEGF/anti-angiopoietin-2 bispecific antibody RG7716 in
diabetic macular edema: complete 36-week results from the phase 2, multicenter, randomized, active
treatment-controlled BOULEVARD clinical trial. Investigative ophthalmology & visual science 2018;
Volume 59, Issue 9;

2. Baumal CR, Kitchens ], Jaffe G, et al.: Personalized treatment interval (PTI) dosing dynamics over 2 years
in the phase 3 YOSEMITE and RHINE trials of faricimab in diabetic macular edema. Investigative
ophthalmology & visual science 2022; Volume 63, Issue 7, pp. 3851;

3. Lim ]I, Wells JA, Eichenbaum DA, et al.: Efficacy, durability, and safety of faricimab in diabetic macular
edema: 2-year results from the phase 3 YOSEMITE and RHINE trials; Investigative ophthalmology ¢
visual science 2022; Volume 63, Issue 7, pp. 3850;

4. London N, Guymer RH Demetriades, A-M, et al.: Faricimab in neovascular age-related macular
degeneration: updated week 48 efficacy, safety, and durability in the phase 3 TENAYA and LUCERNE
trials. Investigative ophthalmology ¢ visual science 2022; Volume 63, Issue 7, pp. 3120;
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5. Sahni ], Patel S.S., Dugel P.U., et al.: Simultaneous Inhibition of Angiopoietin-2 and VEGF-A with
Faricimab in Diabetic Macular Edema: BOULEVARD Phase 2 Randomized Trial; Ophthalmology 2019;

6. Zarbin M., Ding A., Tabano D., et al.: Clinical Outcomes of Diabetic Macular Edema Patients Treated
With Faricimab and Aflibercept: A Subcohort Analysis of 20/50 or Worse Visual Acuity Across Faricimab
Phase 3 Clinical Trials; Value in Health 2022; Volume 25, Issue 12, pp. S3;

7. Rush RB, Rush SW: Intravitreal Faricimab for Aflibercept-Resistant Neovascular Age-Related Macular
Degeneration; Clinical ophthalmology (Auckland, N.Z.) 2022; Volume 16, Issue, pp. 4041-4046.

Odpowiedz 3.
Publikacja Sahni ], Patel S.S., Dugel P.U., et al.: Simultaneous Inhibition of Angiopoietin-2 and VEGF-A with
Faricimab in Diabetic Macular Edema: BOULEVARD Phase 2 Randomized Trial; Ophthalmology 2019 zostata

wskazana przez Analitykéw jako nieuwzgledniona w ramach przegladu systematycznego, mimo, zZe zostata ona

uwzgledniona jako badanie wlaczone do analizy, pod nazwg ,,BOULEVARD (Sahni 2019)”, Na podstawie ww.

publikacji przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania skutecznosci ibezpieczenstwa farycymabu
wzgledem ranibizumabu w populacji chorych na DME.

Zrédta wskazane ponizej zostaty wykluczone na etapie selekcji abstraktéw lub petnych tekstéw:

1. Patel SS, Sahni J, Sadikhov S, et al.: Anti-VEGF/anti-angiopoietin-2 bispecific antibody RG7716 in
diabetic macular edema: complete 36-week results from the phase 2, multicenter, randomized, active
treatment-controlled BOULEVARD clinical trial. Investigative ophthalmology & visual science 2018;

Volume 59, Issue 9;

Uzasadnienie: Abstrakt konferencyjny do badania BOULEVARD, w ktérym nie przedstawiono dodatkowych
wynikow wzgledem publikacji petnotekstowych. Badanie zostalo wskazane na liscie badan wykluczonych.
Zgodnie z kryteriami wlaczenia, abstrakty konferencyjne wiaczano do analizy wylacznie gdy zawieraty

dodatkowe wyniki wzgledem badan wlaczonych do analizy w postaci pelnotekstowe;.

2. Baumal CR, Kitchens J, Jaffe G, et al.: Personalized treatment interval (PTI) dosing dynamics over 2
years in the phase 3 YOSEMITE and RHINE trials of faricimab in diabetic macular edema. Investigative
ophthalmology & visual science 2022; Volume 63, Issue 7, pp. 3851;

3. Lim]JI, Wells JA, Eichenbaum DA, et al.: Efficacy, durability, and safety of faricimab in diabetic macular
edema: 2-year results from the phase 3 YOSEMITE and RHINE trials; Investigative ophthalmology &
visual science 2022; Volume 63, Issue 7, pp. 3850;

4. London N, Guymer RH Demetriades, A-M, et al.: Faricimab in neovascular age-related macular
degeneration: updated week 48 efficacy, safety, and durability in the phase 3 TENAYA and LUCERNE
trials. Investigative ophthalmology & visual science 2022; Volume 63, Issue 7, pp. 3120;

Uzasadnienie: Abstrakty konferencyjne do badan wlaczonych do analizy, w ktérych nie przedstawiono
dodatkowych wynikéw wzgledem publikacji pelnotekstowych. W ww. abstraktach nie przedstawiono wynikéw

osobno dla kazdego z badann. W analizie uwzgledniono zrédla z danymi dla dtuzszego okresu obserwacji niz
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wskazany w ww. zrodlach. Zgodnie z kryteriami wiaczenia, abstrakty konferencyjne wilaczano do analizy

wylacznie gdy zawieraly dodatkowe wyniki wzgledem badan wlaczonych do analizy w postaci pelnotekstowe;.

5. Zarbin M., Ding A., Tabano D., et al.: Clinical Outcomes of Diabetic Macular Edema Patients Treated
With Faricimab and Aflibercept: A Subcohort Analysis of 20/50 or Worse Visual Acuity Across
Faricimab Phase 3 Clinical Trials; Value in Health 2022; Volume 25, Issue 12, pp. S3;

Uzasadnienie: Abstrakt konferencyjny do badan YOSEMITE i RHINE, dotyczacy analizy dla podgrupy chorych
z wynikiem BCVA <20/50 (tj. <65 liter wg. tablic ETDRS) po 1. roku. Nie przedstawiono danych dla dtuzszego
okresu obserwacji. W raporcie przedstawiono analize podgrup zaleznie od wyniku BCVA w oparciu

o pelnotekstowy dokument EMA EPAR 2022. Uwzglednienie ww. wynikéw nie wplynie na wnioskowania.

6. Rush RB, Rush SW: Intravitreal Faricimab for Aflibercept-Resistant Neovascular Age-Related Macular
Degeneration; Clinical ophthalmology (Auckland, N.Z.) 2022; Volume 16, Issue , pp. 4041-4046.

Uzasadnienie:

Badanie nie spetnia kryteriow wlaczenia do analizy, w badaniu poréwnano monoterapie z terapig skojarzona,
nie wskazano jaka dawke farycymabu otrzymali chorzy, oceniano wyltacznie krétkoterminows skuteczno$é —
chorzy w obu grupach otrzymali w czasie 4 miesiecy jedynie 3 dawki farycymabu.

Autorzy publikacji wskazali, Ze wszyscy chorzy wiaczeni do badania otrzymali uprzednio 26 iniekgji afliberceptu
do ciata szklistego w czasie ostatnich 12 miesigcy, w tym >4 iniekgje afliberceptu do ciala szklistego w czasie
ostatnich 6 miesiecy. W grupie badanej terapie zmieniono na farycymab (3 iniekcje do ciata szklistego w czasie
4 miesiecy), a w grupie kontrolnej kontynuowano leczenie afliberceptem i.v. do ktérego dodano farycymab
(3 iniekcje do ciata szklistego w czasie 4 miesiecy). Zgodnie z zapisami ChPL leczenie poczatkowe obejmuje
podanie farycymabu w dawce 6 mg we wstrzyknigciu do ciata szklistego co 4 tygodnie (co miesiac) w przypadku
pierwszych 4 dawek. W publikacji nie wskazano ponadto jaka dawke farycymabu podano chorym. Celem byla

ocena kroétkoterminowej skutecznosci farycymabu. W publikacji przedstawiono wyniki skutecznosci 3 dawek

farycymabu w okresie obserwacji 4 miesiecy dla poréwnania FAR w monoterapii vs FAR jako terapia dodana
do AFL.

Uwaga 4: Przeglgd systematyczny wnioskodawcy nie zawiera opisu kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych (§ 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia).

W ramach AKL opisano, iz zastosowano hasta stownikowe, natomiast w tabeli zawierajgcej opis zastosowanych
kwerend i liczby uzyskanych w ramach wyszukiwania wynikéw nie wskazano, ze zostaly zastosowane hasta
stownikowe.

Odpowiedz 4.

Zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia, przeglad systematyczny zawiera opis kwerend przeprowadzonych
w bazach bibliograficznych - szczegdlowy opis kwerend wraz z informacja, ze stosowano hasla stownikowe

przedstawiono w rozdziale 3.4 Analizy klinicznej. W tabeli zawierajacej opis zastosowanych kwerend i liczby
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uzyskanych w ramach wyszukiwania wynikéw, przedstawiono zapytania, ktére wyszukano uprzednio przy
wykorzystaniu stownikéw hasel przedmiotowych MeSH i EmTree. Wyszukanie przeprowadzono dla kazdego
z zapytan. Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan.

Uwaga 5: Analiza ekonomiczna (AE) nie zawiera wyszczegélnienia zatoZen, na podstawie ktorych dokonano

oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).
W ramach analizy podstawowej przyjeto 25 letni horyzont czasowy, uwzgledniony jako horyzont dozywotni.
Nalezy jednak zauwazyé, iz w populacji z DME w ramach modelowania, po 25 latach _

_ Warto tez zauwazy(¢, iz w ramach analizy w NICE testowano takze dtuzszy horyzont
czasowy wynoszgcy 30 lat.

Odpowiedz 5.

W styczniu 2023 roku ocenie Agencji podlegal wniosek refundacyjny dotyczacy produktu leczniczego Beovu®

(brolucizumab) w leczeniu chorych z cukrzycowym obrzgkiem plamki (DME) w ramach programu lekowego
»Leczenie pacjentéw z chorobami siatkdéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”. W Analizie Weryfikacyjnej Agencji
(AWA) dla tego produktu leczniczego wskazano, iz 30-letni horyzont czasowy wydaje si¢ zbyt odlegly biorac
pod uwage $redni wiek pacjentéw z cukrzyca. Powyzisze uzasadnia odstgpienie od testowania 30-letniego
horyzontu czasowego analizy w ramach modelowania populacji z DME. Ponadto w pierwotnych analizach

przyjeto zalozenie o 25-letnim horyzoncie czasowym celem uspojnienia modeli dla wskazania DME i nAMD.

Dodatkowo odsetek pacjentdw, ktérzy nie znalezli si¢ w stanie ,,zgon” wynoszacy _
_, gdyz punkt koncowy OS (ang. overall survival — przezycie calkowite) nie byl kluczowy
w analizowanych jednostkach chorobowych. Analizowane wskazania, tj. DME i nAMD nie s3 chorobami

$miertelnymi, istotniejsza od punktu konicowego OS jest odpowiedz chorych na zastosowane leczenie.

Uwaga 6: Dodatkowo w ramach analizy w NICE testowano takze dtuzszy horyzont czasowy niz 25 lat. Ponadto,
w ramach AE uwzgledniono wystgpowanie poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (AE’s), natomiast nie
przedstawiono uzasadnienia wyboru tego zestawu AE’s, a pominigcie pozostatych, raportowanych w badaniach
wigczonych do AKL.

Odpowiedz 6.

Zgodnie z przedstawiong w poprzedniej odpowiedzi argumentacja odstgpiono od testowania dituzszego
horyzontu czasowego niz 25 lat.

Uzasadnienie wyboru zestawu zdarzen niepozadanych zostato dodane do wersji 1.1 opisu analizy ekonomicznej
(AE). Nalezy podkresli¢, iz w ramach analizy ekonomicznej wybrano pogladowo (z uwagi na fakt, iz koszty
leczenia zdarzen niepozadanych nalezg do kategorii kosztow nierdznigcych oceniane technologie medyczne)

zdarzenia niepozadane, ktore generowalyby najwyzsze koszty dla systemu opieki zdrowotne;j.
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Uwaga 7: AE nie zawiera oszacowari wynikajgcych z zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3

ustawy (§ 5 ust. 6 Rozporzgdzenia).
Odpowiedz 7.
Oszacowania wynikajgce z zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy (§ 5 ust. 6

Rozporzadzenia) zostaly dodane do modeli farmakoekonomicznych oraz wersji 1.1 opisu analizy ekonomicznej
(AE).

Uwaga 8: Analiza wrazliwosci przeprowadzona w ramach AE nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o

ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzgadzenia).

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne dtugosci horyzontu czasowego: 10 lat i 15 lat, natomiast
nie przedstawiono uzasadnienia uwzglednienia wylgcznie krétszych horyzontow niz przyjetych w analizie
podstawowej ani powodow testowania akurat tych dtugosci horyzontu (4. 101 15 lat).

Odpowiedz 8.

Odstgpiono od testowania dluzszego horyzontu czasowego niz 25 lat z uwagi na fakt, iz w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji (AWA) dla produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab) wskazano, iz 30-letni
horyzont czasowy wydaje si¢ zbyt odleglty biorac pod uwage sredni wiek pacjentéw z cukrzyca.

Uzasadnienie testowania alternatywnych dlugos$ci horyzontu czasowego analizy ekonomicznej (AE)

wynoszacych odpowiednio 10 i 15 lat zostato dodane do wersji 1.1 opisu analizy ekonomicznej (AE).

Uwaga 9: Analiza ekonomiczna nie jest przeprowadzana w dwdch wariantach (§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Nie przedstawiono oszacowan z perspektywy wspélnej.

Odpowiedz 9.

Zaréwno w wersji 1.0 analizy ekonomicznej (AE) jak i analizy wplywu na budzet (AWB) wskazano, iz wyniki
z perspektywy platnika publicznego sa takie same jak wyniki z perspektywy wspolnej. Niezalezne tabele
wynikowe w obu perspektywach zostaly dodane do wersji 1.1 opisu analizy ekonomicznej (AE) oraz analizy

wplywu na budzet (AWB).

Uwaga 10: Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw

publicznych (AWB) nie zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejimujacej wszystkich pacjentéw,

u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana (S 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

W oszacowaniach pominieto populacje z AMD w wieku 45-49 lat. W ChPL Vabysmo nie wskazano minimalnego
wieku pacjentow z AMD, ktérzy mogqg by¢ leczeni farycymabem, natomiast zgodnie z trescig wnioskowanego
programu lekowego farycymabem majg by leczeni pacjenci z AMD w wieku powyzej 45 r.z. Ponadto, w ramach
oszacowan liczebnosci populacji z DME wykorzystano dane z AWA Ozurdex, nalezy jednak zauwazyc, ze dane te
zostaly oszacowane na 2016 r., a liczba chorych na cukrzyce w Polsce stale sig zwigksza, tym samym nalezy uzna’,

ze liczba pacjentow z DME réwniez jest aktualnie wigksza niz w roku 2016.
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Odpowiedz 10.
W ramach analizy wplywu na budzet (AWB) do rocznej liczebnoséci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zostata doliczona liczebno$¢ populacji z

AMBD w wieku 45-49 lat oraz zostata zaktualizowana liczba pacjentéw z DME.

Uwaga 11: AWB nie zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust.

1 pkt 1 lit b Rozporzagdzenia).

Zatozono, ze populacje docelowg stanowig tylko pacjenci nowowlgczani do programu lekowego (w I roku
refundacji: pacjenci nowowlgczeni, w II roku pacjenci nowowlgczeni oraz kontynuujgcy terapie). Natomiast
zgodnie z wnioskowanym programem lekowym (PL) moZzliwa jest zmiana leku w ramach PL, w zwigzku z tym
farycymab mogthy by¢ stosowany rowniez u pacjentow aktualnie leczonych w ramach PL B.70.

Ponadto, w AWB wskazano, iz do oszacowan czesci populacji docelowej: liczebnosci pacjentéw z DME
wykorzystano dane dotyczgce liczebnosci pacjentow z DMR aktualnie leczonych afliberceptem lub
ranibizumabem: "Na podstawie danych z OPH 2022 okreslono, iz ranibizumab oraz aflibercept posiadajg obecnie
tgcznie - udzialow rynkowych we wskazaniu DME. Tym samym powyzsze oszacowania zostaly przemnozone
przez wspomniany odsetek.” Nie przedstawiono natomiast informacji dotyczgcych pozostatych - pacjentow
z DME: nie wskazano czym aktualnie sq leczeni, czy mogliby kwalifikowal sie do wnioskowanego programu
lekowego i by¢ leczeni farycymabem. W ramach oszacowania wnioskodawcy dwukrotnie wskazano wartosci
dotyczgce liczby chorych z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzgkiem plamki — wartosci
na podstawie OPH 2022 oraz te same wartosci dodatkowo przemnozone przez odsetek udziatow rynkowych RAN
oraz AFL. Tym samym nie mozna jednoznacznie okreslic liczby pacjentow z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki.

W zwigzku z tym, nalezy takze uznaé, iz zalozenia dotyczgce oszacowania populacji docelowej nie zostaly
wystarczajgco wyszczegblnione (S 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

Ze wzgledu na fakt, iz oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostaty wykorzystane do oszacowan rocznej
liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zaloZeniu, zZe minister wlasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, nalezy uznaé za niespeinienie takze § 6 ust. 1 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Odpowiedz 11.

Do modeli farmakoekonomicznych oraz wersji 1.1 opisu analizy wplywu na budzet (AWB) dodany zostal
dodatkowy wariant oszacowania wydatkéw budzetowych uwzgledniajacy oprdcz pacjentéw nowowlaczanych
do programu lekowego réwniez pacjentow aktualnie leczonych w ramach PL B.70., u ktérych mozliwa jest
zmiana leku w ramach PL, tzw. switch.

Na podstawie danych z OPH 2022 okreslono, iz . chorych w leczeniu DME stosuje deksametazon a -
bewacyzumab (tacznie -). W przypadku implantu zawierajacego deksametazon, program lekowy nie

pozycjonuje go w schemacie leczenia ze wzgledu na populacj¢ — DEX moglby zosta¢ zastosowany po 5 dawkach
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BEW jak i po otrzymaniu schematu BEW/AFL/RAN/FAR. Jednakze zapisy w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Ozurdex® wyraznie wskazuja miejsce implantu z DEX w schemacie leczenia chorych na DME.
Zgodnie z zapisami ChPL implant z DEX jest wskazany do stosowania w populacji chorych na DME

z pseudofakig lub uznanych za niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami lub

niemogacych poddaé sie takiemu leczeniu. Oznacza to, ze u chorych z niedostateczna odpowiedzia DEX

stosowany bedzie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami VEGF, w tym FAR, natomiast u chorych, ktérzy nie
moga podda¢ si¢ leczeniu innemu niz leczenie kortykosteroidami, nie mozna zastosowa¢ FAR. Powyzsze
uzasadnienie znajduje potwierdzenie w wytycznych klinicznych, ktore rowniez wskazujg, ze leczenie implantem
DEX zaleca si¢ w przypadku niepowodzenia leczenia anty-VEGF lub w przypadku gdy nie mozna takiego

leczenia zastosowaé. W zwiagzku z powyzszym implant z deksametazonem nie stanowi komparatora dla

farycymabu, gdyz stosowany jest w innej linii leczenia lub w populacji, ktéra nie moze otrzymac leczenia anty-
VEGF. Warto réwniez zwroci¢ uwage, Ze AFL, RAN i DEX w leczeniu DME byly refundowane w Polsce od lipca
2021 roku w ramach programu lekowego ,,Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)”
= —_
programu lekowego finansowane sa obecnie 4 leki - AFL, RAN, BEW i DEX. Przy wyborze potencjalnego

komparatora nalezy jednak zwrdci¢ szczegdlng uwage na zapisy zawarte w czgéci B. Zgodnie z tymi zapisami

wszyscy chorzy wlaczeni do programu lekowego, zardwno pierwszorazowi jak i leczeni wcze$niej nieskutecznie,
terapie rozpoczynaja od otrzymania 5 dawek BEW. Co wigcej, kryteria kwalifikacji wyraznie wskazuja, ze jezeli
po 5 dawkach BEW warto$¢ HbAlc > 9% leczenie nalezy kontynuowaé tym samym lekiem do momentu
osiagniecia wartosci HbAlc < 9% kiedy to mozna zmieni¢ lek. W praktyce oznacza to, ze schemat leczenia
chorych na DME w ramach programu obejmuje wstepne leczenie BEW, po ktérym nastepuje zmiana leczenia
na AFL, RAN lub DEX. Nalezy zaznaczy¢, ze farycymab bedzie stosowany w programie lekowym wg tych
samych kryteriow tj. jezeli po 5 dawkach BEW HbAlc osiagnie wartos¢ < 9% mozliwa bedzie zmiana z BEW
na FAR. W zwiazku z powyzszym BEW nie stanowi komparatora dla FAR w populagji chorych na DME.
Pierwsza ze wspomnianych tabel obrazuje liczebno$¢ populacji chorych z DME leczonych obecnie
BEW/AFL/RAN/DEX, natomiast druga liczebno$¢ populacji chorych z DME leczonych wylacznie AFL i RAN.
Biorgc pod uwage przedstawione powyzej uzasadnienia druga ze wspomnianych tabel obrazuje liczebnos¢
populacji docelowej, tj. liczebno$¢ pacjentéw z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym
obrzekiem plamki.

Przedstawione powyzej uzasadnienia, o ktére rozszerzona zostala wersja 1.1 opisu analizy wplywu na budzet
(AWB) potwierdzaja, iz zalozenia dotyczace oszacowania populacji docelowej zostaly wystarczajaco
wyszczegllnione (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia), ponadto potwierdzaja, iz spelniono zapisy § 6 ust. 1 pkt 2

Rozporzadzenia.

Uwaga 12: AWB nie zawiera wyszczegélnienia zatozett, na podstawie, ktorych dokonano oszacowan liczebnosci

populacji (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).
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Poza powyzej wskazanymi niezgodnosciami, nie wskazano uzasadnienia dla pominiecia testowania
alternatywnych udziatow farycymabu w subpopulacji z DME, natomiast uwzgledniono jedynie alternatywne
udzialy komparatoréw (tj. afliberceptu i ranibizumabu,).

Odpowiedz 12.

Alternatywne udzialy farycymabu w subpopulacji z DME zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci
wersji 1.0 analizy wplywu na budzet (AWB). W analizie wrazliwosci testowano wplyw na wyniki przyjecia
dla farycymabu minimalnej oraz maksymalnej wielko$ci udziatéw w rynku. W wariancie minimalnym przyjeto,
iz w pierwszym roku horyzontu czasowego BIA farycymab przejmie od pozostatych substancji - udziatéw
rynkowych a w drugim roku - Z kolei w wariancie maksymalnym zatozono, iz w pierwszym roku horyzontu

czasowego farycymab przejmie od pozostatych substancji - udzialéw rynkowych a w drugim roku -

Uwaga 13: Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegdlowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacie kazdej z wykorzystanych publikaciji (§ 8 ust.

1 Rozporzgdzenia).

W AKL powotano sig na dokumenty: Faricimab nAMD AED_3.0_08.2022, Faricimab nAMD NMA reportv2
20220805, Faricimab DME AED v3.0, Ophthalmology_ DME_NMA _report_v1.0,
DME_Clinical SLR_FA_Report_vl_16AUG2021, nAMD_FAR_Clinical_SLR_NMA
FA_Report_vi_13AUG2021, dane wnioskodawcy dot. badan LUCERNE, TENAYA, YOSEMITE i RHINE,
natomiast w AWB odwolywano si¢ do publikacji OPH 2022.

Odpowiedz 13.

Materialy zawierajgce brakujace informacje zostaly dotagczone wraz z zaktualizowanymi analizami.

Uwaga 14: Analizy nie zawierajg wskazania innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych bada#i, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2

Rozporzgdzenia).

W analizach powolano sig na niepublikowane dane, bez wskazania doktadnych danych ich dotyczgcych:

a) dane wnioskodawcy dot. badan LUCERNE, TENAYA, YOSEMITE i RHINE;
b) poréwnanie posrednie NMA;
¢) dokument OPH 2022.

Odpowiedz 14.

Materialy zawierajace brakujace informacje zostaly dotaczone wraz z zaktualizowanymi analizami.
DODATKOWE PROSBY AOTMiT

Prosba 1: Zwracam si¢ takze z uprzejmg prosbg o udostepnienie niepublikowanych danych wykorzystanych
w analizach (w danych z bada#n LUCERNE, TENAYA, YOSEMITE i RHINE wykorzystanych w ramach AKL,
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analiza NMA, OPH 2022), w celu dokonania ich weryfikacji. Jedoczesnie informuje, ze przedstawienie w analizach
wnioskodawcy danych nieopublikowanych w sytuacji nieprzekazania wykorzystywanych Zrédet do Agencji,
skutkowaé bedzie brakiem mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.

Dodatkowo zwracam sie z uprzejmg prosbg o przeslanie Agencji plikow publikacji wymienionych w bibliografii
Analiz wnioskodawcy.

Odpowiedz 1.

Materialy zawierajgce brakujace informacje zostaly dotgczone wraz z zaktualizowanymi analizami.

Prosba 2: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa
refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym
stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg,
finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 r. precyzujg,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wlasnie sposob postepowania, ktory
w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Ze wzgledu na fakt, iz w styczniu
biezgcego roku ocenie Agencji podlegat wniosek refundacyjny dotyczgcy leku BEOVU (brolucizumab) w leczeniu
pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”, zwracam sig z uprzejmg prosbg o uwzglednienie brolucizumabu
jako dodatkowego komparatora w populacji z DME we wszystkich analizach.

Odpowiedz 2.

Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze w styczniu 2023 roku ocenie Agencji podlegal wniosek refundacyjny dotyczacy
produktu leczniczego Beovu® (brolucizumab) w leczeniu chorych z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”. Produkt
leczniczy Beovu® (brolucizumab) otrzymat negatywna rekomendacj¢ we wskazaniu DME [RP Beovu 2023],
co wigcej, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ na dzieft 1 maja 2023 r., brolucyzumab, nie jest obecnie
refundowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu DME. W zwigzku z powyzszym brolucyzumab nie stanowi

komparatora dla farycymabu we wskazaniu DME.

Prosba 3: Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby zaktualizowane
wersje byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.
Odpowiedz 3.

Wyzej wymienione uwagi zostaly zaimplementowane do dedykowanych analiz i modeli, tak aby zaktualizowane

wersje byly zgodne z zalozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.

INFORMACIE UZUPEENIAJACE

Dodatkowo do analiz dotaczono aktualne informacje o refundacji w krajach UF i EFTA.
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Zgodnie z art. 24 ust. 2 pkt. 1 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Wnioskodawca (Roche Polska Sp. z 0.0.) przedstawia ponizej pelna
informacj¢ dotyczaca refundacji leku Vabysmo, Farycymab, Roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, fiol. 0,24
ml + 1 igta, kod GTIN: 07613326050708, we wszystkich panstwach czlonkowskich UE lub panstwach

cztonkowskich EFTA wraz z okre$leniem poziomu refundacji, jej warunkéw i ograniczen, w tym szczegdlowe

informacje dotyczace instrumentow dzielenia ryzyka.

Jednoczesnie pragniemy zaznaczyé, ze informacje zakreSlone kolorem zéttym stanowig tajemnice
przedsiebiorstwa w rozumieniu art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z p6zn. zm.).

Z powazaniem,
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Tabela 1 Informacje o refundacji Vabysmo, Farycymab, Roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, fiol. 0,24 ml + 1 igla, kod GTIN: 07613326050708 w krajach UF i EFTA
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