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Vabysmo (farycymab) 0T.423.1.6.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. Z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. Z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyiaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. Z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Vabysmo (farycymab)

0T.423.1.6.2023

Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
AFL
Agencja/ AOTMIT
AKL
AMC
AMD
AR
AWA
AWB
AWMSG
BCVA
BEW
BRO
CADTH
CCA
CHB
ChPL
Cl

CNV
Crl
CST
CUA
DD
DEX
DME
EMA

ETDRS

FAR
FDA
G-BA
GTIN
GUS
HTA
ICUR
101
ITT

Komparator

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

aflibercept

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

skorygowana $rednia zmiana (ang. adjusted mean change)
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age related macular degeneration)
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza korygowalna ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
bewacyzumab

brolucizumab

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztéw konsekwencji (ang. cost consequences analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

neowaskularyzacja podsiatkdwkowa

przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

grubos$¢ centralnego podpola plamki

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Srednia tarczy nerwu (ang. disc diameter)

deksametazon

cukrzycowy obrzek plamki (ang. diabetic macular edema)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

badanie wczesnego leczenia retinopatii cukrzycowej (ang. Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study)

farycymab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)

Gtéwny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
zdarzenia niepozgdane zwigzane z zapaleniem wewngtrzgatkowym

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Vabysmo (farycymab)

Lek

LSM
Mz
nAMD
NCPE
Nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OAE
OR
PBAC
PKB
PP
PSUR
QALY
RAN
RCT
RD
REC

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SD
SD-OCT

Technologia

TROAE
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

réznica najmniejszych kwadratow (ang.least mean squares)
Ministerstwo Zdrowia

wysiekowe zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

oczne zdarzenia niepozgdane

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

per protocol

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
ranibizumab

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Roéznica ryzyka (ang. risk difference)

komorki srodbtonka siatkdwki (ang. retinal endothelial cells)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
optyczna koherentna tomografia oka

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

oczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561)
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Vabysmo (farycymab) 0T.423.1.6.2023

VA ostro$¢ widzenia (ang. visual acuity)

VEGF czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.03.2023r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2384.2022.18.EBI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Vabysmo (farycymab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 fiol. 0,24 ml + 1 igta,
GTIN:07613326050708
= Whnioskowane wskazanie:

Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkowki (ICD-10: H35.3,
H36.0)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
Grenzach-Wyhlen

79639

Niemcy

Whioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.03.2023 r. znak PLR.4500.2384.2022.18.EBI (data wptywu do AOTMIT 13.03.2023r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.04.2023r., znak
0T.423.1.6.2023.9.KDe. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupehienia
zostaly przekazane Agenciji w dniu 9.05.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu choréb siatkdwki
u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0), _
, Warszawa, 09.05.2023 r., Wersja 1.1.;
e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu choréb siatkdwki
u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0), _
, Warszawa, 09.05.2023 r., Wersja 1.1.;
¢ Analiza ekonomiczna dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu choréb siatkowki u dorostych
w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0), H
, Warszawa, 09.05.2023 r., Wersja 1.1.;
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu chorob siatkdwki
u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0), _
., Warszawa, 09.05.2023 r., Wersja 1.1.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla <nazwa handlowa leku> zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
AOTMIT OT.423.1.6.2023.9.KDe.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

Kod ATC: S01LAO09, leki oftalmologiczne, leki antyneowaskularyzacyjne

Substancja czynna

farycymab

Droga podania

podanie do ciata szklistego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Farycymab to humanizowane bispecyficzne przeciwciato z klasy immunoglobulin IgG1. Jego dziatanie polega na
hamowaniu dwéch niezaleznych szlakéw powodujac neutralizacje angiopoetyny-2 (Ang-2) i czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyniowego (VEGF-A).

Ang-2 i VEGF-A wspdldziatajgc zwiekszajg przepuszczalno$é naczyn i stymulujg neowaskularyzacje Ang-2
wywotuje w naczyniach stan zapalny i wyciek. Pogtebia réwniez wrazliwo$¢ w naczyniach na dziatanie VEGF-A
co przyczynia sie do ich zwiekszonej destabilizacji.

Farcymab hamujac dziatanie Ang-2 i VEGF-A zmniejsza stan zapalny i przepuszczalno$¢ naczyn co przywraca
im stabilno$¢ i hamuje patologiczng angiogeneze.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3,
H36.0)"

AMD DME

Leczenie
w programie
lekowym

Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci | 1. Leczenie cukrzycowego obrzeku plamki
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem | afliberceptem, bewacyzumabem, deksametazonem
afliberceptem lub ranibizumabem | w  postaci implantu, farycymabem  oraz
lub brolucizumabem lub farycymabem ranibizumabem

Pacjent jest kwalif kowany do programu przez Zespét | Kwalifikacja do programu lekowego przeprowadzana

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Chordb Siatkéwki, | jest przez lekarza prowadzacego w przypadku,
powotywany przez Prezesa Narodowego | gdy pacjent uprzednio nie byt leczony z powodu
FunduszuZdrowia. cukrzycowego obrzeku plamki.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku
kwalifikuje lekarz prowadzacy.

Leczenie pierwszorazowych pacjentéw lub pacjentéw
leczonych wczesniej nieskutecznie rozpoczyna sig od 5
dawek bewacyzumabu.

Pacjenci leczeni uprzednio komercyjnie lub w ramach
JGP B84, lub pacjenci leczeni w programie lekowym
wymagajgcy zmiany leku mogg by¢ wigczeni
do programu, lub moze by¢ dokonana zmiana leku
przez Zespd& Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Choréb  Siatkéwki  (powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia) na wniosek lekarza
prowadzacego, po wprowadzeniu niezbednych danych
w SMPT i udokumentowaniu otrzymania co najmniej
5 iniekcji anty-VEGF w poprzednim etapie leczenia.

Potwierdzeniem wykonania 5 iniekcji leku anty-VEGF
bedzie zaswiadczenie od lekarza prowadzacego
wyszczegolniajgce czas wykonania poszczegdinych
iniekcji w przypadku pacjentéw pierwszorazowych,
ktore wraz z pozostatg dokumentacjg medyczng nalezy

ztozy¢ w systemie SMPT do decyzji Zespotu
Koordynacyjnego.
W  przypadku  kontynuacji  leczenia  nalezy

udokumentowac ostatnie dwa lata leczenia w postaci
zaswiadczenia.

W przypadku braku stosownych zaswiadczen leczenie
nalezy kontynuowa¢ w programie traktujac pacjenta
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jako pierwszorazowego lub w kontynuacji leczenia
bewacyzumabem.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku
kwalifikuje lekarz prowadzacy.,

do programu
pacjentéw leczonych
uprzednio w ramach
jednorodnych  grup
pacjentéw lub
w programie leczenie
neowaskularnej
(wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki
zwigzanego
z wiekiem
ktérzy
wylaczeni

z programu
(ponowna
kwalifikacja), lub
u swiadczeniodawco
w, ktorzy nie
posiadali umowy na
udzielanie swiadczen

(AMD),
zostali

wylgczeni z niego w oparciu o pkt. 8 kryteriow

wytgczenia oraz ktérzy przed wprowadzeniem

programu rozpoczeli leczenie wysigkowej postaci AMD
iniekcjami  doszklistkowymi  lekami  stosowanymi

w leczeniu AMD:

a) w ramach Swiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B84 — Mate zabiegi
witreoretinalne lub

b) u swiadczeniodawcow, ktdrzy nie posiadali umowy
na udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych

— pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii
spetniali kryteria wigczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skuteczno$¢ leczenia, wtedy
terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami
programu.

Kryteria kwalifikacji 1) obecnos¢ aktywnej (pierwotnej lub wtdrnej), | 1) Obecnos$¢ rozlanego, klinicznie znamiennego
do klasycznej, ukrytej lub mieszanej obrzeku plamki (DME) =z zajeciem dotka
programu - s . . .
lekowego neowaskularyzacji podsiatkdwkowej (CNV) w przebiegu cukrzycy (DRT — posta¢ ggbczasta

zajmujgcej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD (rozlana), CME - postac torbielowata lub SRD —
potwierdzona w OCT (optycznej koherentnej (postac surowicza);
tomografi) i angiografii fluoresceinowej Iub | 2) wiek powyzej 18 roku zycia;
ba.danlu angl(?OCT; o 3) Najlepsza skorygowana ostrosé wzroku (BCVA)
2) wiek powyzej 45. roku zycia; w leczonym oku 0,2-0,8 okreslona wedtug tablicy
3) wielkos¢ zmiany mniejsza niz 12 DA Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS);
(12 powierzchni tarczy nerwu wzrokowego); 4) Zgoda pacijenta na  wykonanie iniekgji
4) najlepsza skorygowana ostros¢ wzroku (BCVA) doszklistkowych;
w leczonym oku 0,2-0,8okreslona wedtug tablicy | 5) Stezenie HbAlc < 9% w przypadku kontynuacii
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) leczenia
5) zgoda pacjenta na  wykonanie iniekcji afliberceptem/ranibizumabem/farycymabem
doszklistkowych; lub deksametazonem;
6) brak dominujgcego zan ku geograficznego; 6) Leczenie bawacyzumabem nalezy rozpocza¢ bez
7) brak dominujacego wylewu krwi; wzgledu na poziom HbAlc, jezeli p005 dawkach
8) przed rozpoczgciem leczenia brak istotnego, be}/vz.acyzulTatt)u poziom tHbAIC >9% Ielczlle_nle
trwatego uszkodzenia struktury dotka (istotne ga ezy to ntynuowac ytm. §am|_>|/tr)nAl 2 'gg/”
uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako k_o(rjnomen_u 03|qgn|§ple; Ifezenl(? " CZ_ {°
obecne zwidknienie lub atrofia w dotku albo istotna Kle yd mozna zmienic le é)l? e.Cyi”t espoiu
przewlekta tarczowata blizna). Ie(é(;;ﬂ%;acyjnego W przypadku  nieskutecznoscl
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione gcznie. 7) Brak dominujacej blony przedsiatkéwkowej;

8) Brak aktywnych widknisto-naczyniowych trakcji,
ktorych  obkurczenie sie mogtoby wplyngé
na odwarstwienie siatkowki lub miato rokowniczo
niekorzystny wptyw na leczenie w programie;

9) Brak odwarstwienia siatkéwki w przebiegu
retinopatii cukrzycowej;

10) Brak krwotoku do ciata szklistego wymagajacego
leczenia operacyjnego;

11) Brak neowaskularyzacji teczowki;

12) Brak jaskry neowaskularnej;

13) Uregulowane ci$nienie wewnatrzgatkowe;

14) Brak zaémy majacej wplyw na monitorowanie
skutecznosci leczenia w programie;

15) Brak istotnych i trwalych zaburzen siatkowki
w plamce nierokujgcych poprawy po leczeniu anty-
VEGF takich jak:

a. rozlegly zanik fotoreceptorow (w OCT zanik
warstw zewnetrznych siatkéweki),

b. DRIL w obszarze poddotkowym,

c. makulopatia niedokrwienna.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do programu kwalif kowani sg rowniez pacjenci i i Swhiez ienci
Kryteria  wiaczenia prog a pacj Do programu kwalif kowani sg réwniez pacjenci

wylaczeni z niego w oparciu o pkt. 1.4, gdy przyczyna
przerwania terapii trwata dtuzej niz 4 miesigce

w przypadku bewacyzumabu, afliberceptu,
farycymabu, ranbizumabu oraz ktérzy przed
wprowadzeniem  programu  rozpoczeli  leczenie
cukrzycowego obrzeku plamki iniekcjami
doszklistkowymi bewacyzumabu, afliberceptu,
farycymabu, ranibizumabu lub  deksametazonu
w postaci implantu:

a) w ramach Swiadczen gwarantowanych

rozliczanych wJGP B84 lub
b) u swiadczeniodawcow, ktdrzy nie posiadali umowy
na udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych
— pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia terapii
spetniali kryteria wigczenia do programu. Jezeli
wykazano w tym czasie skuteczno$¢ leczenia, wtedy
terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie z zapisami
programu.
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opieki zdrowotnej
finansowanych

ze srodkéw
publicznych.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

lekarza
pacjenta

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o przerwaniu leczenia
w programie lub o wytgczeniu pacjenta z programu
zgodnie z kryteriami opisanymi w ust. 1.4 i 1.5.

Po 1 miesigcu i nie pozniej niz 2 miesigce po ostatnim
podaniu leku z serii 5 podawanych co miesigc dawek
poczatkowych odbywa sie ocena skutecznosci
odpowiedzi na terapie.

Lekarz prowadzacy zgtasza w rejestrze SMPT pacjenta
do oceny skutecznosci przez Zespot Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Chorob Siatkéwki lub wytacza
pacjenta z programu.

W przypadku braku zgtoszenia pacjenta do oceny
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Choréb
Siatkéwki pacjent zostanie wytaczony z programu.
Ponownego wigczenia do leczenia dokonuje lekarz
na podstawie kryteribw wigczenia

Na podstawie oceny skutecznosci Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki
podejmuje decyzje w rejestrze SMPT o kontynuaciji
leczenia bez zmiany leku, kontynuacji ze zmiang leku
w programie lub wytgczeniu pacjenta z programu.
Kryteria oceny odpowiedzi na terapie obejmuja:

a) poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
(BCVA) o co najmniej 1 linie na tablicy Snellena
(lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS),

b) zmniejszenie grubosci siatkdwki w dotku o 220%
w stosunku do wartosci z badania kwalifikacyjnego
(OCT) Iub zmniejszenie grubosci siatkowki
do wartosci < 300 pm.

Kryteria odpowiedzi musza by¢ spetnione tgcznie.
Odpowiedz na terapie musi utrzymywaé sie
do momentu oceny przez Zespét Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki od zaprzestania
podawania serii iniekcji poczatkowych leku.

Po 11 zastrzykach Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Chorob  Siatkéwki oceni zasadnosc
(z uwzglednieniem  kryteriow oceny odpowiedzi
na terapie) dalszego leczenia pacjenta w programie
lekowym.

Pacjenta do oceny przez Zespot Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Choréb Siatkéwki zgtasza lekarz
prowadzacy.

W przypadku braku zgtoszenia pacjenta do oceny
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Choréb
Siatkéwki pacjent zostanie wytaczony z programu.

Ponownego wtaczenia do leczenia dokonuje lekarz
na podstawie kryteridw wigczenia.

Kryteria przerwania
terapii

1) Czynne zakazenie oka lub jego okolic;

2) Zapalenie wnetrza gatki ocznej;

3) Okres cigzy i karmienia piersig;

4) Przedarciowe odwarstwienie siatkowki;

5) Wystgpienie ogolnoustrojowe;j choroby
uniemozliwiajgcej leczenie;

6) Wystgpienie w  trakcie leczenia  wskazan
do postepowania operacyjnego (witrektomii, jaskry
lub operacji zac¢my):

a. dominujgca btona przedsiatkdwkowa,

b. obecnos¢ aktywnych widknisto-naczyniowych
trakcji, ktorych obkurczenie sie mogtoby wptyngc
na wystgpienie odwarstwienia siatkowki,

c. odwarstwienie siatkdwki w przebiegu retinopatii
cukrzycowej,

d. krwotok do ciata szklistego wymagajacy
operacji, e)

e. neowaskularyzacja teczowki,

f. jaskra neowaskularna,
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g. zaéma majgca wplyw na monitorowanie
skutecznosci leczenia w programie.

W przypadku ustgpienia zmian opisanych w pkt 1-6
lekarz prowadzacy moze (nie pdzniej niz 4 miesiecy
od przerwania wczesniejszego leczenia) wigczy¢
pacjenta 8 z powrotem do programu (po ponownym
spetnieniu kryteriéw kwalif kacji do programu).
Pacjent, ktéry nie zostat ponownie zakwalifikowany
do programu w ciggu 4 miesiecy od przerwania
wczesniejszego leczenia zostaje wytgczony
Z programu.

Kryteria wylaczenia
z programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng leku
lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg;

2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

3) czynne ciezkie zapalenie wnetrza gafki;

4) okres cigzy lub karmienia piersig;

5) wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych
z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze
stosowanie;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwor
w plamce 3. lub 4. stopnia;

7) progresja choroby definiowana jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) do wartosci < 0,2 okreslonej
wediug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie diuzej niz 2
miesigce;

b) obecnosé trwatego uszkodzenia struktury dotka,
ktéra uniemozliwia uzyskanie u pacjenta
stabilizacji lub poprawy czynnosciowej (istotne
uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako
obecne zwtdknienie lub atrofia w dotku abo
istotna przewlekfa tarczowata blizna);

8) brak aktywnego leczenia w postaci podawania
iniekcji ~ afl berceptu  lub  ranibizumabu lub
brolucizumabu lub farycymabu w okresie 4 miesiecy
od podania ostatniej dawki leku;

9) brak wspotpracy pacjenta z lekarzem prowadzgcym
(niezgtaszanie sie z powodéw nieuzasadnionych
na okreslone przez program minimum 2 Kkolejne
punkty kontrolne).

1) Nadwrazliwo$¢ substancje czynng leku lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza;

2) Brak wspoipracy pacjenta z lekarzem prowadzacym
(niezgtaszanie sie z powoddéw nieuzasadnionych
na okreslone przez program minimum 2 kolejne
punkty kontrolne);

3) Wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych
z lekiem uniemozliwiajgcych jego dalsze
stosowanie;

4) Progresja choroby definiowana, jako:

a. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) do poziomu < 0,2 okreslonego
wedtug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS) utrzymujgce sie diuzej niz 2
miesigce lub

b. pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) o 2 lub wiecej linii na tablicach
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)
utrzymujgce sie dluzej niz 2 miesigce
w poréwnaniu z ostroscig wzroku w najlepszej
korekcji (BCVA) uzyskanej w momencie
kwalif kacji do programu lub

c. rozleglty zank fotoreceptorow (w OCT zanik
warstw zewnetrznych siatkowki) lub

d. rozwoj w przebiegu leczenia DRIL w obszarze
poddotkowym lub

e. wystgpienie makulopatii niedokrwienne;j.

Dawkowanie
farycymabu

1. zalecana dawka farycymabu wynosi 6 mg (0,05 ml
roztworu) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

2. leczenie farycymabem rozpoczyna sie od jednego
wstrzykniecia co 4 tygodnie (co miesigc)
(tj. w odstepach co najmniej 28 dni, ale nie pdézniej
niz 7 dni po uptywie tego terminu) przez 4 kolejne
miesigce;

3. u pacjentow bez aktywnosci choroby nalezy
podawac¢ farycymab co 16 tygodni (4 miesigce),
natomiast u pacjentdw z aktywnoscig choroby
ocenianej po serii 4 dawek nasycajgcych nalezy
podawac lek co 8 tygodni (2 miesigce) lub co 12
tygodni (3 miesigce);

4. lekarz prowadzacy moze nastepnie indywidualnie
ustala¢ odstepy pomigdzy dawkami (wydtuza¢ lub
skraca¢ minimalnie do 8 tygodni (2 miesigce)
(tj. w odstepach co najmniej 56 dni, ale nie pézniej
niz 7 dni po uplywie tego terminu) w zaleznosci
od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie
ostrosci wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych;

5. w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych
do programu, ktorzy rozpoczeli wezesniej leczenie

wysiekowej postaci AMD iniekcjami
doszklistkowymi lekami stosowanymi w leczeniu
AMD:

a. w ramach $wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B84 - Mate
zabiegi witreoretinalne

lub

b. u $wiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych

1. Zalecana dawka farycymabu wynosi 6 mg (0,05 ml
roztworu) na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

2. Leczenie farycymabem rozpoczyna sie od jednego
wstrzykniecia na miesigc w czterech kolejnych
dawkach;

3. Nastepnie w przypadku skutecznosci leczenia,
ocenionej wedtug kryteribw opisanych w pkt 1.3.,
odstep pomiedzy dawkami mozna wydtuzy¢ na tyle,
aby podtrzymaé odpowiedz w zakresie parametréw
anatomicznych i funkcjonalnych aktywnosci choroby
maksymalnie do 16 tygodni (4 miesiecy) zwiekszajgc
go jednorazowo o maksymalnie 4 tygodnie;
w przypadku pogorszenia sie tych parametrow
nalezy skréci¢ okres miedzy kolejnymi dawkami
leku;

4. W przypadku, gdy odstep miedzy podaniem
kolejnych dawek zostat ustalony na wiecej
niz 2 miesigce, badania kontrolne pacjenta musza
by¢ wykonywane nie rzadziej niz co 2 miesigce
(tj. nie rzadziej niz co 62 dni);

5. W przypadku pacjentow  zakwalif kowanych
do programu, ktérzy rozpoczeli wczesniej leczenie
DME iniekcjami doszklistkowymi lekami
stosowanymi w leczeniu DME:
u $wiadczeniodawcow, ktérzy nie posiadali umowy
na udzielanie $Swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych - schemat
dawkowania nalezy dostosowac¢ do etapu leczenia,
na jakim znajduje sie pacjent;

6. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé
skuteczne metody zapobiegania cigzy, zaréwno
podczas leczenia, jak i w ciggu 3 miesiecy
od zakonczenia leczenia farycymabem.
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- schemat dawkowania nalezy dostosowa¢ do etapu
leczenia, na jakim znajduje sie pacjent.

Schemat dawkowania leku po zmianie ustala lekarz
prowadzacy.

Wstrzymanie
podawania leku

Podawanie leku nalezy odroczy¢, jezeli wystapi:

1) cisnienie srodgatkowe = 30 mmHg (utrzymujgce
sie pomimo leczenia);

2) rozerwanie siatkowki;

3) wylew podsiatkdwkowy obejmujgcy centrum dotka
siatkdwki lub jesli wielkos¢ wylewu wynosi = 50%
catkowitej powierzchni zmiany;

4) przeprowadzenie lub  planowanie  operacji
wewnatrzgatkowej (o dtugosci okresu wstrzymania
podawania leku przed lub po operacji decyduje
lekarz prowadzacy);

5) brak aktywnosci choroby, tj., gdy nie stwierdza sie
wzrostu wie kosci zmiany, nowych krwotokéw lub
wysiekdéw, nawet jezeli stale istniejg torbiele
Srodsiatkdwkowe lub kanal ki oznaczajgce zmiany
przewlekte (podawanie leku mozna odroczy¢
w przypadku afl berceptu — od drugiego roku
leczenia, a w przypadku ranibizumabu,
brolucizumabu i farycymabu— od pierwszego roku
leczenia).

O terminie podania kolejnej dawki leku po odroczeniu
decyduje lekarz prowadzacy — z zastrzezeniem
kryteriow wytgczenia z programu.

Podawanie leku nalezy odroczy¢, jezeli wystapi:

1) ci$nienie $rédgatkowe = 30 mmHg (utrzymujgce
sie pomimo leczenia);

2) rozerwanie siatkdwki;

3) przeprowadzenie lub planowanie operacji
wewnatrzgatkowej (o dlugosci okresu wstrzymania
podawania leku przed lub po operacjg decyduje
lekarz prowadzacy);

4) brak aktywnosci choroby.

O terminie podania kolejnej dawki leku po odroczeniu
decyduje lekarz prowadzacy - z zastrzezeniem
kryteridw wytgczenia z programu.

leczenia

Zmiana leku podczas

W przypadku braku skutecznosci dotychczasowej
terapii lekarz prowadzgcy moze zmieni¢ dotychczas
podawany lek (pod warunkiem niespetnienia kryteriéw
wylgczenia z programu) na lek z inng substancjg
czynng finansowang w ramach programu, jednak nie
wczesniej niz po 7 iniekcjach tego samego leku:
a) podanych w ramach programu lekowego —
w przypadku pacjentow nowych,
b) tgcznie - w  przypadku  pacjentow
zakwalifikowanych do programu zgodnie z kryteriami
wigczenia do programu pacjentow leczonych
uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentow
lub u $wiadczeniodawcéw, ktdrzy nie posiadali
umowy na udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Za brak skutecznosci terapii nalezy uznac¢:

1) pogorszenie ostrosci wzroku w stosunku do
wartosci przy kwalifikacji do leczenia, przy braku
spetnienia kryterium wytgczenia z programu; lub

2) utrzymujgcg sie lub cyklicznie nawracajgcg
aktywnos¢ choroby, tj. ptyn podsiatkéwkowy lub
obrzek siatkdwki, przy braku spetnienia kryterium
wylgczenia z programu i gdy nie doszio
do nieodwracalnych zmian w plamce w postaci
dominujgcego bliznowacenia lub zaniku.

Schemat dawkowania leku po zmianie ustala lekarz
prowadzacy.

Zgodnie z decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Chordb Siatkowki.

Badania
kwalifikacji

przy

1) badanie okulistyczne z ocenag ostrosci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia)

3) fotografia dna oka;

4) angiografia fluoresceinowa Ilub angio-OCT
(w przypadkach trudnych =z diagnostycznego
punktu widzenia - angiografia indocyjaninowa) —
w przypadku uczulenia na barwnik stosowany
w angiografii lub w razie wystgpienia innych
jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania
tego badania mozna od niego odstgpi¢. Fakt
odstgpienia od badania nalezy opisac
w dokumentacji medycznej pacjenta i przekazac
do Zespotu Koordynacyjnego;

5) w przypadku ponownej kwalifikacji po wylaczeniu
pacjenta z programu z powodu przedtuzajgcego
sie okresu obserwacji kwalif kacje pacjenta opierac
nalezy na pkt. 1, 2 i 3. W przypadkach watpliwych
ekspert Zespotu Koordynacyjnego moze poprosi¢
o rozszerzenia badan do petnego zakresu.

1) Badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na
tablicach Snellena lub ETDRS;

2) OCT (optyczna koherentna tomografia);

3) Fotografia dna oka;

4) Angiografia  fluoresceinowa lub  angio-OCT
(w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu
widzenia angiografia indocyjaninowa) - w przypadku
uczulenia na barwn k stosowany w angiografii lub
wrazie wystgpienia innych jednoznacznych
przeciwwskazan do wykonania tego badania mozna
od niego odstgpi¢. Fakt odstgpienia od badania wraz
z uzasadnieniem nalezy opisa¢ w dokumentacji
medycznej pacjenta i w rejestrze SMPT do wgladu
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Choroéb Siatkéwki;

5) W przypadku ponownej kwalifikacji po wytaczeniu
pacjenta z programu z powodu przedtuzajgcego
sie okresu obserwac;ji kwalifikacje pacjenta opiera¢
nalezy na pkt. 1, 2 i 3. W przypadkach watpliwych
ekspert Zespotu Koordynacyjnego moze poprosic¢
0 rozszerzenia badan do petnego zakresu;
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6) Konsultacja diabetologiczna lub lekarza choréb
wewnetrznych z wynikiem badania HbA1c i oceng
wyréwnania cisnienia tetniczego, funkcji nerek oraz
obecnos¢ innych powikian cukrzycy

Monitorowanie
leczenia

1) badania przeprowadzane przed kazdym podaniem
afliberceptu lub ranibizumabu lub brolucizumabu
lub farycymabu (w dniu podania leku lub w terminie
do 7 dni przed jego podaniem) zgodnie
z harmonogramem dawkowania:
badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS,
b. OCT (optyczna koherentna tomografia),

c. opcjonalnie - fotografia dna oka,

d. opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa
lub angio-OCT (w przypadkach trudnych
z diagnostycznego punktu widzenia angiografia
indocyjaninowa).

Nie ma wymogu monitorowania  pomiedzy

wstrzyknigciami. Na podstawieopinii lekarza

harmonogram monitorowania moze by¢ czestszy
niz harmonogram wstrzyknieé.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia Zespot Koordynacyjny okresla
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

- uzyskanie poprawy,

- stabilizacje choroby,

- progresje choroby.
Dane gromadzone sg w SMPT i analizowane przez
Zespdt Koordynacyjny, ktory podsumowuje wyn ki
leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku.

1

~

Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem

(w dniu podania leku lub w terminie do 7 dni przed

jego podaniem) zgodnie z harmonogramem

dawkowania oraz nie rzadziej niz raz na 2 miesigce

(tj. nie rzadziej niz co 62 dni):

a. badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS,

b. OCT (optyczna koherentna tomografia),

c. opcjonalnie - fotografia dna oka,

d. opcjonalnie dla wykazania zmian zaistniatych
w przebiegu leczenia - angiografia
fluoresceinowa lub angio-OCT (w przypadkach
trudnych z diagnostycznego punktu widzenia -
angiografia indocyjaninowa);

Konsultacja diabetologiczna lub lekarza chordb

wewnetrznych co 6 miesiecy od momentu

kwalif kacji do programu.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania

skutecznosci leczenia Zespot Koordynacyjny okresla

wskazn ki odpowiedzi na leczenie, w tym:

- uzyskanie poprawy,

- stabilizacje choroby,

- progresje choroby.

Dane gromadzone sg w SMPT i analizowane przez

Zespot Koordynacyjny, ktéry podsumowuje wyniki

leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku.

2)

Zrédto: ChPL Vabysmo, Zlecenie MZ

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL Vabysmo)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.09.2022 r.. (UE)

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

e neowaskularna (wysiekowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
e zaburzenie widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)

Status leku sierocego

nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

o okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs);

e lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajagcemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Zrédta: ChPL Vabysm

3.1.1.3.

0, strona EMA (dostep: 02.05.2023 r.)

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vabysmo (farycymab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena zbytu Vabysmo (farycymab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1 fiol. 0,24 ml + 1 igla,
netto GTIN:07613326050708:
Kategoria .dO.StepnOéCi Lek stosowany w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
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Grupa limitowa I(_)bjecie_refundacja leku Vabysmo (farycymab) odbywatoby sie w ramach utworzenia nowej grupy
imitowej.
Proponowany instrument o
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja leku Vabysmo (farycymab) w ramach programu lekowego B.70
,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0)", w ramach ktérego miatby by¢ dostepny
w dwoch wskazaniach: w leczeniu wysiekowego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
oraz w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki (DME). Bytaby to kolejna opcja terapeutyczna, ktérg mozna
zastosowac¢ u pacjentéw z AMD lub DME.

Zgodnie z ChPL Vabysmo wskazanie zarejestrowane dla FAR obejmuje wskazania aktualnie wnioskowane.

Produkt leczniczy Vabysmo (farycymab) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego,
co pozwoli na wtgczenie/wytgczenie z niego dokladnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggngé
najwiekszg korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia
takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek
i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego bedg bezpfatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy
do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10:
e H.35.3 (starcze zwyrodnienie plamki (zanikowe) (wysiekowe),

o H36.0 (retinopatia cukrzycowa: cukrzycowy obrzek plamki)
AMD

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) to choroba dotyczgca bezposrednio centralnej czesci siatkowki
— plamki. Plamka siatkéwki odpowiada za ostros¢ wzroku i zwigzane z tym funkcje takie, jak zdolno$é czytania.
AMD charakteryzuje sie powstawaniem twardych i migkkich druz w plamce siatkéwki, postepujacg degeneracjg
fotoreceptoréw i innych otaczajgcych tkanek, podsiatkbwkowymi wylewami krwi oraz odktadaniem sie ztogéw
wapnia w siatkébwce oka. Postepujgce AMD powoduje stopniowa, trwatg utrate widzenia centralnego.
Wraz z wiekiem wzrasta ryzyko zachorowania na AMD.

Choroba w poczgtkowym stadium powoduje pogorszenie widzenia z bliskich odlegtosci. Pacjenci zaczynajg mie¢
problemy z czytaniem lub pisaniem. Czasami objawem jest pojawienie si¢ w polu widzenia czarnej plamy
lub widzenie przedmiotéw w ich nienaturalnej wielkosci. Choroba dotyczy z reguty obu oczu. Stopien
zaawansowania zmian moze sie rézni¢ w zaleznosci od oka. Jest to schorzenie wieloczynnikowe, na ktére wptyw
majg: starzenie sie, srodowiskowe czynniki ryzyka oraz podatnos¢ genetyczna. W patogenezie AMD istotne
sg: przewlekly stan zapalny, stres oksydacyjny, odktadanie lipidow oraz zaburzone utrzymywanie macierzy
zewnatrzkomoérkowe;.

DME

Cukrzycowy obrzek plamki (DME) moze pojawi¢ sie w postaci proliferacyjnej i nie-proliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej. Powoduje pogorszenie widzenia przez obrzek plamki zéttej, ktéra odpowiada za ostro$¢ wzroku.
W obrazie klinicznym DME widoczne jest pogrubienie siatkowki z twardym wysiekiem lub bez w obrebie Srednicy
centrum plamki zéttej. Czynnikami zwiekszajgcymi zachorowalno$¢ sg: czas trwania cukrzycy, jej rodzaj, brak
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regulacji glikemii, powiktania zwigzane z cukrzycg oraz stopien zaawansowania retinopatii. DME czesciej pojawia
sie u chorych na cukrzyce typu 2.

Kluczowg role w rozwoju DME odgrywa podwyzszony poziom czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF) w ciele szklistym i siatkbwce. Taki stan obserwowany jest u pacjentéw z retinopatig cukrzycowa. VEGF
powoduje przerwanie bariery krew-siatkdwka i prowadzi do gromadzenia sie ptynu w plamce zo6ttej. Do wycieku
moze doj$¢ z naczyn wiosowatych lub mikrotetniakow. VEGF wydzielany jest przez komorki REC (komorki
srodbtonka siatkowki ang. retinal endothelial cells), perycyty i komérki nabtonka barwnikowego. Dysfunkcja REC
ma wiec znaczenie w rozwoju DME.

Zrédio: Szczeklik 2021, mp.pl, Lang 2012, Fleckenstein 2021, tadkowska 2020

Epidemiologia

AMD

Choroby siatkéwki i naczynidwki stanowig drugg najczestszg przyczyne hospitalizacji z powodow okulistycznych
w Polsce. Z kolei AMD jest trzecig najczesciej wystepujaca przyczyng hospitalizacji z powodéw okulistycznych.
W 2019 roku zostato zarejestrowane 2 3677 przyje¢ do szpitala z tego powodu. Ponad potowe z pacjentow
stanowity kobiety (58,3%) i prawie wszyscy pacjenci (90%) byli w wieku powyzej 60 r.z. Czestos¢ wystepowania
AMD zwieksza sie, szczegdlnie w krajach rozwinigtych ze wzgledu na starzenie si¢ populacji oraz czynniki
zwigzane ze stylem zycia takie, jak palenie tytoniu oraz dieta uboga w przeciwutleniacze. W Polsce liczba chorych
na AMD moze sie zwiekszaé ze wzgledu na sytuacje socjalno-ekonomiczng. Czynniki sprzyjajace rozwojowi AMD
to m. in.: zaawansowany wiek, wspdtistniejgce choroby (cukrzyca, nadcisnienie tetnicze), kolor teczéwki (czesciej
u 0s6b z jasng teczéwkay), rasa (czesciej u rasy biatej), pte¢ (czesciej u kobiet) oraz przewlekta ekspozycja
na swiatto widzialne.

DME

Retinopatia wystepuje u ok. 20% chorych na cukrzyce. Natomiast 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%.

Zrédto: Szczeklik 2021, viamedica.pl, Kaminska 2023, Raport |0Z 2016
Klasyfikacja
AMD wystepuje w dwdch postaciach:

e suchej (wystepuje czesciej i pojawia sie u 85-90% pacjentow), ktdra charakteryzuje sie powstawaniem
druzéw z czasem zajmujgcych coraz wieksze powierzchnie plamki, poprzez degeneracje komoérek
nabtonka barwnikowego siatkéwki i obumieranie fotoreceptorow. Postep choroby jest powolny,
a pogorszenie ostrosci wzroku nastepuje stopniowo.

e wysiekowej (neowaskularnej, NnAMD) (wystepuje rzadziej i pojawia sie u 10-15% pacjentow), w ktérej
dochodzi do patologicznej przepuszczalnosci naczyn i nawrotowych wylewow krwi z naczyn wtosowatych
btony naczyniowej oka. Zazwyczaj nAMD ma ciezki przebieg, pogorszenie wzroku nastepuje szybko.
Standardowg metodg klasyfikacji tej postaci jest badanie OCT optyczna koherentna tomografia dna) oka.

Postac¢ sucha i wysiekowa réznig sie od siebie pod wzgledem rozpowszechnienia, objawdw klinicznych, szybkosci
wystgpienia oraz leczenia.

DME zaliczane jest do zmian w obrebie plamki siatkéwki, nazywane jest makulopatig. Makulopatie.
Dzieli sie na postac:

e tagodng — zmiany znajdujg sie z dala od centrum plamki,
e umiarkowang i ciezkg — zmiany w centrum plamki.
DME dzieli sie réwniez ze wzgledu na zmiany grubosci siatkdwki i ilos¢ wysiekdéw na:
e brak DME — niewidoczne jest pogrubienie siatkéwki ani wysigki twarde w polu plamki,
e obecny DME - siatkéwka pogrubiona lub wysieki twarde obecne w tylnym biegunie,

e lagodna posta¢ — siatkbwka pogrubiona lub wysieki twarde obecne w tylnym biegunie poza centralnym
polem plamkowym,

e umiarkowana posta¢ — siatkébwka pogrubiona lub wysieki twarde obecne w obrebie centralnego pola
plamkowego (bez zajecia centrum plamki),
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e ciezka postac — siatkdbwka pogrubiona lub wysieki twarde zajmujgce centrum plamki.
Klasyfikacja kliniczna DME:
1. Obrzek siatkdwki do 500 um od centrum doteczka,

2. Wysieki twarde w odlegtosci mniejszej niz 500 um od doteczka ze zgrubieniem siatkdwki (moze by¢ poza
500um),

3. Obrzek stanowigcy co najmniej 1 DD ($rednia tarczy nerwu, ang. disc diameter). Rodzaje obrzeku:
e ogniskowy — wywotany ogniskowymi zmianami naczyniowymi (szczegolnie mikrowto$niakami);
e rozlany — wywotany przez uogélniony przeciek z mikrowto$niakéw i matych tetniczek w biegunie tylnym;
e cystoidalny — zwigzany z rozlanym obrzekiem;
e mieszany — kombinacja obrzeku miejscowego i rozlanego.

W zaleznosci od etiologii, obrzek plamki moze réwniez zosta¢ okreslony jako niedokrwienny (spowodowany
okluzjg naczyn okotodotkowych), wysiekowy, mieszany albo wywotany przez trakcje szklistkowo-siatkdwkows.

Zrédto: Szczeklik 2021, wytyczne PTO 2014, wytyczne PTO 2021 OT.4351.25.2017,
Rokowanie

AMD to gtébwna przyczyna catkowitej utraty wzroku u oséb po 60 r.z. Choroba w stopniu zaawansowanym utrudnia
codzienne czynnosci takie jak czytanie, pisanie, rozpoznawanie przedmiotéw czy prowadzenie samochodu. Czas
progresji w zaawansowanej AMD moze wynosi¢ od kilku tygodni do kilku lat. W przypadku postaci mokrej
rokowanie jest gorsze niz w postaci suchej. Posta¢é mokrg charakteryzujg wylewy krwi z naczyn wiosowatych.
Wraz z kolejnym powtarzajagcym sie wylewem krwi dochodzi do tworzenia sie podsiatkéwkowych bton
naczyniowo-wtdknistych utrudniajgcych utlenianie fotoreceptoréw, co prowadzi do ich uszkodzenia i $lepoty.

Makulopatia (w tym DME) to gtéwna przyczyna utraty wzroku u oséb z cukrzycg typu 2. DME moze w istotnym
stopniu wptyna¢ na jakosé zycia pacjentow. W zaleznosci od stopnia zaawansowania powoduje pogorszenie
widzenia, a w najgorszym przypadku jego utrate.

Zrédto: Szczeklik 2021, Raport 10Z 2016, instytutoka.pl

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczebnosci populacji z AMD i DME oszacowane przez ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez Agencje.

Tabela 4. Oszacowanie liczebnos$ci wnioskowanej populacji wedlug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med

Marek Rek: E Wylegat : o ’

K aTe f( a.s v dv;ltardt Wy ik Z " Bozena Romanowska-Dixon
. onsultant Krajowy onsultant Wojewodzki
Wskazanie w dziedzinie okulistyki w dziedzinie okulistyki Prezes PTO
Wojskowy Instytut Medyczny, | Slaski Uniwersytet Medyczny, Sl Un|wer§yteck|
. w Krakowie
Warszawa Katowice

Pacjenci powyzej 45 roku zycia z aktywng (pierwotng lub wtérng), klasyczna, ukrytg lub mieszang neowaskularng (wysiekowsg) postacig
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)

Obecna liczba chorych 150 ty$ ,60 000” »130-140 tys.
w Polsce 37 tys. leczonych w programie” Do 270 tys.”
Liczba nowyih Zatmrowaﬁ 15 tys.” ,5 000-10 000” ,okoto 20 tys.”
w ciggu roku w Polsce
Occe)g;‘f]t:':e‘fhfglggﬁ?gl f:by I rok — 30% | rok 60% I rok 30%
stosowana po objeciu jej 11 rok — 40%” 11 rok 60%” Il rok 40%”
refundacijg
. ,Szmurto D, Fundament T,
Zrédto lub informacja, Szacunki wiasne i dane z PLP” »Szacunek na podstawie Kope¢ G, Brzyski D, Wiadysiuk
Ze dane sg szacunkami ’ programu lekowego” M, tanda K. (2012) Dostep
wiasnymi do opieki okulistycznej w Polsce.
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Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas

Konsultant Krajowy

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata

Konsultant Wojewodzki

Prof. dr hab. n. med.
Bozena Romanowska-Dixon

i cae w dziedzinie okulistyki w dziedzinie okulistyki ) Preze.s P ;
Wojskowy Instytut Medyczny, | Slaski Uniwersytet Medyczny, Szpital Unlwers_yteckl
. w Krakowie
Warszawa Katowice
Podejscie systemowe.
Najwazniejsze problemy
zwigzane z dostepem
do swiadczen okulistycznych.
CEESTAHC.

Partyka O, Wysocki MJ. (2015)
Epidemiologia choréb narzadu
wzroku oraz infrastruktura
okulistyczna w Polsce. Przeglad
epidemiologiczny 69: 905-908.
Samolinski B. (red), Gierczynski
J (red). (2015) Okulistyka
i choroby siatkowki. W aspekcie
zdrowego i aktywnego starzenia
sie. Fundacjia na Rzecz
Zdrowego Starzenia si¢ Dostep:
https://fpbb.pl/user upload/static
[file/Materia%C5%82y%202015/
Raport okulistyka i choroby si
atkowki.pdf

Pacjenci powyzej 18 roku zycia z rozlanym, klinicznie znamiennym obrzekiem plamki w przebiegu cukrzycy (DME) (posta¢ ggbczasta,

torbielowata lub surowicza)

Obecna liczba chorych
w Polsce

»7 ty$. leczonych w programie”

,50 000"

,50 do 60 tys.”

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

,297/ rok (wydaje sie jednak,
zeliczba pacjentéw  chorych
na DM moze byc¢
niedoszacowana — w niektérych
zrodtach jest ich okoto 3,5 min).
W przypadku przyjecia
zatozenia, ze okolo 40% jest
niezdiagnozowania
zachorowalno$¢ roczna wzrosnie
nawet o 40%.

1. Zachorowalnos$¢ roczna DM —
2,5% x 2,5 min DM = 62,5 tys.

2. Liczba nowych przypadkow
DME - 2,5% x 62,5 ty$. = 1,6 tys.
3. Liczba nowych przypadkéow
CSDME- 39% x 1,6 ty$. = 624

4. Liczba nowych przypadkéw
ciDME — 68% x 624 = 424

5. Liczba przypadkéw nowych
przypadkéw (BCVA 0,3-0,8) —
70% x 424 = 297"

»3 000-5 000”

,624”

Odsetek 0s6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacijg

o rok —30 %
Il rok — 40%”

.l rok 70%
1 rok 10%”

.| rok 40%
1l rok 50%”

Zrédto lub informacja,
ze dane sg szacunkami
wiasnymi

»Szacunki witasne i dane z PLP”

»Szacunek na podstawie
programu lekowego”

,Raport nr: OT.4221.41.2021”

W tabelach ponizej, w oparciu o dane NFZ, przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10:
H.35.5i H36.0 (wraz z rozszerzeniami) w latach 2014-2022 (dla 2022 r. dane dostepne byty do konca pierwszego
poétrocza), a takze liczbe pacjentéw z AMD i DME leczonych w ramach programu lekowego.
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Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

i Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2014 . 2015r. 2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r. 2022 r.
ICD-10: 35.3 162 768 184 084 202 891 218 240 233 798 251 784 225958 268 235 204 249
ICD-10: 36.0 52 387 54 246 51 328 51 485 50 895 51 145 42 167 44 408 33332

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji leczonej w ramach programu lekowego na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Program lekowy
2015r. 2016r. 2017 r. 2018'r. 2019r. 2020r. 2021r. 2022r.
B.70 ICD-10: 35.3 2 569 11 816 16 118 20 267 24 766 27 787 30016 29 527
ICD-10: 36.0 - - - - - - 467 3209
B.120/B70*
ICD-10: 35.3 2 15 17 9 5 6 8 23

* Pierwotnie obowigzywaly osobne programy lekowe dot. leczenie NnAMD i DME: B.70 ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3) i B.120 ,Leczenie chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME)
(ICD-10 H 36.0)". Natomiast od lipca 2022 r. zostaty one potgczone w jeden program lekowy B.70 ,Leczenie pacjentdow z chorobami siatkowki
(ICD-10: H35.3, H36.0)".

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Okulistyczne (http://pto.com.pl),
¢ American Academy of Ophthalmology (www.aao.org),
e American Optometric Association (www.aoa.org),
e International Council of Ophthalmology (http://www.icoph.org),BRAK
o National Institute for health and Care Excellence (www.nice.org.uk/);
e The European Society of Retina Specialists (https://www.euretina.org)
e American Diabetes Association (https://www.diabetes.org/)
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (https://www.ptdiab.pl/),
e International Diabetes Federation (https://www.idf.org)
e Optometry Australia (https://www.optometry.org.au/)
o TripDataBase (www.tripdatabase.com/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4.04.2023 r. Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dla postepowania
w nAMD (PTO 2020, EURETINA 2014, NICE 2018, AAO 2019, OA 2019) oraz 5 wytycznych dotyczacych
leczenia DME (PTO 2017, PTD 2022, EURETINA 2018, IDF 2019, AAO 2022). Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

nAMD

Wytyczne leczenia wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

Metody leczenia wysiekowego AMD:

PTO 2020 e Leczenie preparatami anty-VEGF — podawanie doszklistkowe
(Polska) 1.Ranibizumab (Lucentis),

2.Aflibercept (Eylea),

3.Brolucizumab (Beovu),
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

4.Bewacyzumab (Avastin).

e Terapia fotodynamiczna (PDT) z uzyciem verteporfiny (Visudyne) — ograniczona dostepnos¢, ze wzgledu
na szersze zastosowanie preparatéw anty-VEGF.

e Fotokoagulacja laserowa — w wigkszosci przypadkéw nieuzasadniona ze wzgledu na nizszg skutecznosé
niz preparaty anty-VEGF. Jej zastosowanie ma miejsce w przypadkach dla matych bton CNV oddalonych
od dotka.

* Radioterapia i zabiegi chirurgiczne — ograniczone wskazania i skutecznos¢.
Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: nie wskazano

Wytyczne dotyczace postepowania w AMD
Rekomendowane strategie terapeutyczne w leczeniu nAMD:
e Terapia inh bitorami VEGF (zalecana) :

o Pegaptanib (Macugen) — zostat zatwierdzony do leczenia wszystkich typow wysiekowej postaci AMD,
obecnie wykazuje gorszg skutecznos¢ niz dostepne terapie VEGF, dlatego nie jest zalecany (1),

o Ran bizumab — dopuszczona dawka to 0,5 mg, podawana co miesigc w postaci iniekcji doszklistkowych
(m,

EURETINA 2014 o Bewacyzumab — wykazuje podobng efektywnos$é jak w przypadku ranibizumabu (1),

(Europa) o Aflbercept — rekomendowana dawka do 2 mg w postaci comiesiecznej iniekcji doszklistkowej (1)
e Pozostate mozliwe terapie:

o Fotokoagulacja,

o Terapia fotodynamiczna (I)

o Leczenie radiacyjne,

o Leczenie chirurgiczne w AMD z krwotokami (II- 1I1)

Poziom dowodéw i sita rekomendaciji: wskazano bez definicji poziomu i sity rekomendacji

Wytyczne dotyczagce AMD

Leczenie farmakologiczne

e Leczenie inhibitorami VEGF — nie wykazano znaczacych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy
réznymi terapiami anty-VEGF

o afl bercept — jest rekomendowany jako opcja leczenia tylko, gdy zalecenia sg zgodne z zaleceniami
dla ran bizumabu,

NICE 2018 o bewacyzumab,
(Wielka Brytania) o ranbizumab,
o nie zaleca sie stosowania pegaptanibu,
e Leczenie niefarmakologiczne:

o leczenie fotodynamiczne — stosowane w przypadku niemozliwosci leczenia inhibitorami VEGF

o nie zaleca sie taczenia terapii kortykosteroidami z inhibitorami VEGF

o laseroterapia (niezalecana w przypadku wczesnej postaci AMD

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie wskazano

Wytyczne dotyczace nAMD

e Terapia inhibitorami VEGF wykazuje widoczny anatomiczny i wizualny wptyw w poréwnaniu z innymi terapiami.
Leczenie anty-VEGF stato sie terapig pierwszego rzutu w leczeniu i stabilizacji wiekszosci postaci nAMD.
(Poziom dowoddw I+, dobra jako$¢, mocna rekomendacja).

o afl bercept w dawce 2 mg (dawka zatwierdzona pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa)
podawany w iniekcji doszklistkowej co 4 i co 8 tygodni po pierwszych trzech comiesiecznych dawkach
nasycajacych;

o bezacyzumab podawany w postaci wstrzykniecia doszklistkowego (1,25mg), stosowany off-label;

o ran bizumab podawany w postaci wstrzykniecia doszklistkowego (0,5mg) we wszystkich postaciach

AAO 2019 wysiekowego AMD,
(USA) o Brolucizumab- zatwierdzony przez FDA w 2019, na podstawie badan klinicznych wykazuje lepsze efekty

w redukcji CST niz aflibercept

o pegaptanib sodu- pierwszy preparat stosowany w leczeniu nAMD. Zatwierdzony przez FDA do leczenia
wszystkich postaci nAMD z zalecang dawkg 0,3 mg wstrzykiwang co 6 tygodni do ciata szklistego.
Obecnie rzadko stosowany w praktyce klinicznej ze wzgledu na pojawienie sie wyzej wymienionych
preparatéw anty-VEGF (aflibercept, bewacyzumab, ranibizumab) wykazujgcych lepsza skutecznosc
w poprawie VA u chorych,

o terapia fotodynamicza (PTD) z werteporfing i fotokoagulacja laserowa- zatwierdzone terapie w leczeniu
zmian poddotkowych nAMD; stosowane rzadziej niz anty-VEGF

Poziomy i sita rekomendacji:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

I+ - Rekomendacje oparte na dobrze skonstruowanych meta analizach. Przeglagdach systematycznych badan
RCT lub badan RCT z niskim ryzykiem btedu

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia i postepowania w AMD

e W leczeniu wysigkowej postaci AMD stosuje sig inhibitory VEGF:
o ran bizumab (Lucentis),
o afl bercept (Eylea),

OA 2019
(Australia) o bewacyzumab (Avastin), stosowany off-label.
Wybér zalezy od czestosci leczenia i kosztow, poniewaz wszystkie wymienione terapie majg podobng skutecznosé.
Fotokoagulacja laserowa jest stosowana rzadko — w przypadku gdy zmiana znajduje sie¢ w okreslonym miejscu i poza
dotkiem plamki.
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie wskazano
DME
Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce
Cukrzycowy obrzek plamki
W cukrzycowym obrzeku plamki obejmujgcym dotek i z pogorszeniem widzenia zalecanym leczeniem | rzutu
sg doszklistkowe iniekcje preparatéw anty-VEGF
PTD 2022 o aflibercept,
(Polska) e ranibizumab,
e bewacyzumab — stosowany off-label (skutecznos$¢ u pacjentéw ze znacznym pogorszeniem wzroku jest nizsza),
e opcjonalnie: laseroterapia.
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie wskazano
Wytyczne postepowania w terapii cukrzycowego obrzeku plamki
Aktualne metody leczenia DME:
e Podawanie lekéw anty-VEGF, ktére zmniejszaja dysfunkcje naczyniowa, ograniczajg angiogeneze i zwiekszajg
spojnosc¢ tkankowg w okolicy plamki;
e Laseroterapia, ktérej celem jest zahamowanie progresji zmian naczyniowych i zachowanie bgdz poprawa
ostrosci widzenia;
e Podawanie kortykosteroidow, ktdre redukuja odczyn zapalny poprzez ograniczenia dziatann mediatorow
zapalnych (TNF-, IL-6, MCP-1 i VEGF);
e Terapia zfozona.
Preferowang obecnie opcja leczenia DME sg iniekcje doszklistkowe preparatéw anty-VEGF. Obecnie 3 preparaty
anty-VEGF wykorzystywane sa w leczeniu DME: aflibercept, ranibizumab oraz bevacizumab (stosowany off-label).
Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy chorzy z DME, niezaleznie od wczesniej prowadzonego leczenia laserowego
czy kortykosteroidowego, poniewaz w chwili obecnej iniekcje anty-VEGF dajg najlepsze wynki czynnosciowe
i najmniej powiktan w poréwnaniu z pozostatymi wymienionymi metodami.
e Miejscowy DME:
o W odlegtosci wigkszej niz 500 um od centrum dotka:
1.Fotokoagulacja laserem
PTO 2017 . . . . -
(Polska) 2.Terapia doszklistkowa anty-VEGF (przy przeciwskazaniach do laseroterapii)
olska

o W odlegtosci mniejszej niz 500 um od centrum dotka:
1.Terapia doszklistkowa anty-VEGF
2.Laser mikropulsowy (przy przeciwwskazaniach do anty-VEGF)
e Miejscowy DMEz zajeciem dotka:
1.Terapia doszklistkowa anty-VEGF
2.Laser mikropulsowy (przy przeciwwskazaniach do anty-VEGF)

3.Kortykosteroidy (w przypadku przeciwskazan do 1 i 2): deksametazon (Ozurdex) — jednorazowo podany
implant do komory ciata szklistego, octan triamcynolonu (Kenalog, 4 mg) — co 3 miesigce iniekcja
doszklistkowa, aceton fluocynolonu (Retisert 0,59mg, lluvien 0,2 mg) — w postaci implantu
doszklistkowego

e Obrzek z trakcjg szklistkowo-plamkowa lub btona nasiatkéwkowa:
1. Wirektomia tylna
Leczenie DME za pomocg preparatéw anty-VEGF przebiega w 2 etapach:
1. leczenie nasycajgce —polega na podaniu 3-5 iniekcji doszklistkowo preparatu anty-VEGF w dawce 0,5 mg
ranibizumabu lub 2 mg afl berceptu w odstepach miesigcznych.
2. leczenie podtrzymujgce — podanie doszklistkowe substancji anty-VEGF w okreslonej dawce (ranibizumab
0,5 mg lub aflibercept 2 mg) raz na 8-10 tygodni.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowododw i sita rekomendacji: nie wskazano

EURETINA 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w DME

e Laseroterapia — stanowita standardowg metode leczenia DME przed pojawieniem sie terapii w postaci iniekcji
doszklistkowych. Efektywnos¢ leczenia ogniskowego laserem zalezy od okluzji przepuszczalnych naczyn
krwionosnych. Zalecana jest do zmian umiejscowionych w promieniu 2 srednic krgzka od plamki zétte;.

e Terapia inh bitorami VEGF:
o bewacyzumab,
o ran bizumab,
o afl bercept,
e Leczenie sterydami
o triacynolon
o deksametazon
o octan fluocinolonu
e Leczenie chirurgiczne — wirektomia (jako pozostata mozliwos¢)
Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie wskazano

IDF 2019
(Swiatowe)

Wytyczne dotyczgce postepowania w DME
Ogniskowa lub wieloogniskowa posta¢ DME:

e Pierwsza linia leczenia:
o fotokoagulacja laserowa w przypadkach gdy
= angiografia wykazata obecnos¢ wysiekow

= wykryto kilka widocznych punktoéw wysiekowych i sg one umiejscowione w odlegtosci
> 500 ym od $rodka plamki

. pacjent nie byt wczesniej poddany laseroterapii z negatywng skutecznoscia
Rozproszona posta¢ DME:
e Pierwsza linia leczenia:

o monoterapia doszklistkowymi inhibitorami VEGF: (lub kortykosteroidami — jezeli sg p-wskazania
do terapii anty-VEGF)

o terapia mieszana — fotokoagulacja laserowa oraz terapia doszklistkowa VEGF (szerokie zastosowanie,
zmniejszona liczba iniekcji)

e Pacjenci, u ktérych leczenie anty-VEGF jest nieskuteczne (druga linia leczenia)
o konwencjonalna fotokoagulacja laserowa

o kortykosteroidy (acetonid triamcynolonu, deksametazon, acetonid fluocinolonu)- sg preferowang opcjg
leczenia u pacjentdow leczonych w przesztosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, u pacjentéw
dla ktérych comiesieczne wizyty stanowig utrudnienie, u pacjentéw z pseudofakig

Iniekcje do ciata szklistego stanowig preferowang strategie leczenia DME, jako alternatywa dla fotokoagulacji
laserowej. Obejmujg podawanie:

e terapii anty-VEGF (terapia | rzutu):
o ran bizumab — poprawa dtugoterminowa wynikéw widzenia, niski koszt

o bewacyzumab — zapewnia lepsze wyniki poprawy widzenia u pacjentow z ostroscig wzroku 20/50
lub gorsza

o afl bercept
o Kortykosteroidy/wktadki do ciata szklistego:
o acetonid triamcynolonu,
o deksametazon,
o acetonid fluocynolonu.

Ponadto, w leczeniu DME mozna zastosowac terapie tgczong (obejmujgca np. terapie anty-VEGF i laseroterapie,
terapia fagczaca sterydoterapie i anty-VEGF) oraz leczenie chirurgiczne.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie wskazano

AAO 2022
(USA)

Wytyczne dotyczace DME
Rekomendacje podano w zaleznos$ci od stopnia nasilenia retinopatii cukrzycowe;.

W zaleznosci od stopnia nasilenia rekomendowane sg (ll1):
e Laseroterapia siatkowki (fotokoagulacja siatkowki):
o zdecydowanie rekomendowana w wysokim ryzyku proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej,

o czesciowo rekomendowana w niezbyt wysokim ryzyku proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej i w ciezkiej
nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej,
o brak rekomendacji w lekkiej i umiarkowanej nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej
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e Laseroterapia siatkowki (fotokoagulacja ogniskowa):

o czesciowo rekomendowana w nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej umiejscowionym poza centrum
plamki w postaciach DME: tagodnej, umiarkowanej, ciezkiej oraz w wysokim i niezbyt wysokim ryzyku
proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej (w tych dwoch przypadku rekomendacja obejmuje rowniez DME

w centrum plamki)

o brak rekomendacji/rzadko rekomendowane: w pozostatych postaciach

e Terapia lekami anty-VEGF:

o zazwyczaj rekomendowana w: fagodnej, umiarkowanej i ciezkiej postaci nieproliferacyjnej retinopatii
cukrzycowej o umiejscowieniu centralnym DME, w niezbyt wysokim i wysokim ryzyku proliferacyjnej

retinopatii cukrzycowej o umiejscowieniu centralnym w DME

o czesciowo rekomendowana w cigzkiej postaci nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej umiejscowione;j
poza centrum plamki DME oraz niezbyt wysokim i wysokim ryzyku proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej

umiejscowionej poza centrum plamki DME

o brak rekomendacji/rzadko rekomendowana w pozostatych postaciach

Poziom i sita rekomendaciji:

Il — badania nieanalityczne: np. opisy przypadkow

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych leczeniem | rzutu sg preparaty anty-VEGF.
Najczesciej wymieniane to: aflibercept, ranibizumab, brolucizumab oraz bewacyzumab. Pozostate mozliwosci
leczenia (rzadziej stosowane) to fotokoagulacja laserowa lub terapia fotodynamiczna z/bez werteporfing.
W odnalezionych rekomendacjach brak jest doniesien na temat stosowania farycymabu w leczeniu nAMD oraz

DME.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponize;.

Opinie przygotowano bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med.

Prof. dr hab. n. med.

e ran bizumab
o odsetek pacjentéw aktualnie

stosujgcych:  AMD:  13%,
DME: 2,5%;

o odsetek pacjentow
w przypadku objecia

refundacja FAR: AMD: 5%,
DME: 1%;

» afl becept
o odsetek pacjentéw aktualnie

stosujgcych:  AMD:  72%,
DME: 27%;

o odsetek pacjentow
w przypadku objecia

refundacjg FAR: AMD: 40%,
DME: 12%;

Marek Rekas Edward Wylegata Prof. dr hab. n. med.
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki Bozena Romanowska-Dixon
P okulistyKki w dziedzinie okulistyki Prezes PTO
Wojskowy Instytut Medyczny, Slaski Uniwersytet Medyczny, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
Warszawa Katowice

Aktualnie * bewacizumab o ,Program lekowy AMD” * bevacizumab
stcl)jsciwane o odsetek pacjentéw aktualnie o odsetek pacjentéw aktualnie o odsetek pacjentéw aktualnie
xchonztlzc?gie stosujgcych: AMD: 0%, DME: stosujgcych: 70% AMD: stosujacych: 40-50%;
medyczne we 64%; o odsetek pacjentéw | e ranibizumab
wnioskowanym o odsetek pacjentow w przypadku _ Objecia o odsetek pacjentéw aktualnie
wskazaniu Wfprz(yj/pa_dkulzAR AM[())bJ%(Z/Ia refundacjg FAR: ,jak dotad stosujacych: 10-15%;

refundac : : , »

OME: 64102, (] . ,,Program Iekowy DME ° aflibercept

o odsetek pacjentow aktualnie
stosujgcych: 40% DME

o odsetek pacjentow
w przypadku objecia
refundacjg FAR: ,jak dotad”

o B84”

o odsetek pacjentéow aktualnie
stosujgcych: 30% AMD, 60%

DME
o odsetek pacjentow
w przypadku objecia

refundacjg FAR: ,jak dotad”

o odsetek pacjentéw aktualnie
stosujgcych: 35-40%;

e bromolizumab

o odsetek pacjentéw aktualnie
stosujgcych: nie wskazano;

o farycymab

o odsetek pacjentow aktualnie
stosujgcych: ,10 osrodkow
komercyjnie”.

Odsetek pacjentow stosujgcych ww.
technologie w przypadku objecia
refundacjg FAR: nie wskazano.
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Prof. dr hab. n. med.

Prof. dr hab. n. med.

najskuteczniejsza

dexametazon (Ozurdex)

e ,Program lekowy DME”

Marek Rekas Edward Wylegata Prof. dr hab. n. med.
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojew6dzki Bozena Romanowska-Dixon
P okulistyKki w dziedzinie okulistyki Prezes PTO
Wojskowy Instytut Medyczny, Slaski Uniwersytet Medyczny, Szpital Uniwersytecki w Krakowie
Warszawa Katowice
o dexametazon (Ozurdex)
o odsetek pacjentow aktualnie
stosujgcych: AMD: 0%, DME:
5%;
o odsetek pacjentow
w przypadku objecia
refundacjg FAR: AMD: 0%,
DME: 10%;
 brolucizumab
o odsetek pacjentow aktualnie
stosujgcych:  AMD:  13%,
DME: 0%;
o odsetek pacjentow
w przypadku objecia
refundacjg FAR: AMD: 8%,
DME: 5%.
Technologia e bewacizumab ,B84” Lbevacizumab”
] e ran bizumab
o dexametazon (Ozurdex)
 brolucizumab
Technologia o afl becept ¢ ,Program lekowy AMD” nie wskazano

Krotkie
uzasadnienie
i/albo
odpowiednie
referencje
bibliograficzne

bewacizumab: ,Zapisy programu
gwarantujg pozycje na rynku”;
ran bizumab: ,Lek podawany
czesto obecnie lekarze preferujg
leki, w ktérych mozna wydtuzac
odstepy miedzy podaniami”

afl becept: ,Najskuteczniejszy lek
w tej chwili w leczeniu — gtéwna

konkurencja dla Vabysmo
zprzewagg dla Vabysmo -
wigkszy  odsetek  pacjentéw
w okresami podan co 4 miesigce.”
dexametazon (Ozurdex):
,P0 wprowadzeniu Vabysmo
izmian w PL' dobry lek
umozliwiajgcy prowadzenie
pacjenta z dtugimi odstepami

migdzy podaniami leku”

brolucizumab: ,Odsetek powiktan
w postaci zapalenia btony
naczyniowej 1,3%. Pozycja leku
bedzie malata ze wzgledu
na dostepnosc¢ lekéw o wigkszym
bezpieczenstwie - Vabysmo
i dexametazon”.

B84: ,Pacjenci nie spetniajgcy
kryteriow wtaczenia do programow”

,Opinia

Konsultanta  Krajowego

w dziedzinie okulistyki — prof. dr hab.

n.

med. Marka Rekasa z dnia

30.03.2021 r.
Wiasne oszacowania kosztow”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie

1 W Agencji oceniana byta zasadno$¢ wprowadzenia zmiany kryteriow kwalifikaciji i sposobu dawkowania produktu leczniczego
Ozurdex (deksametazon) w czesci B programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentéw z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3,
H36.0)", tj. w leczeniu pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) — raport AOTMIT OT.422.1.29.2023
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finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.70 ,Leczenie pacjentow
z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” sa:

e wleczeniu nAMD: aflibercept, ranibizumab i brolucyzumab;
e wleczeniu DME: aflibercept, bewacyzumab, deksametazon w postaci implantu oraz ranibizumab.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami
siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0)” aktualnie refundowane sa:

e wleczeniu nAMD (ICD-10: H35.3): aflibercept, ranibizumab oraz brolucyzumab, a takze u pojedynczych
pacjentéow: bewacyzumab, ludzka immunoglobulina, obinutuzumab, mepolizumab i adalimumab;

e wleczeniu DME (ICD-10: H36.0): aflibercept, ranibizumab, deksametazon i bewacyzumab.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Leki refundowane w Polsce w leczeniu w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)” na podstawie danych NFZ

i Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2015r. 2016 r. 2017 r. 2018 . 2019rr. 2020 r. 2021 r. 2022 .
aflibercept 2 485 10 440 13 262 15944 18 929 21 760 24 036 22911
ranibizumab 84 1545 4026 5823 7 560 7944 7734 6 070
bewacyzumab - - - - - - 13 53
ludzka ) ) ) ) ) ) 1 )
ICD-10: | immunoglobulina
H35.3
brolucyzumab - - - - - - 326 3066
obinutuzumab - - - - - - 1 -
mepolizumab - - - - - 1 - -
adalimumab - - - - - - - 1
aflibercept - - - - - - 6 325
ICD-10: bewacyzumab - - - - - - 461 3113
H36.0 deksametazon - - - - - - - 24
ranibizumab - - - - - - - 17
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocelna V\!yboru W9
analitykéw Agenciji
AMD
,Opcje terapeutyczne finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu nAMD obejmuja:
o leki finansowane w ramach Programu lekowego B.70: ,Leczenie pacjentéw z chorobami
siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0), czeS¢ A. Leczenie pacjentow z wysigkowym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD) - afl bercept, ranibizumab,
brolucyzumab;
AMD_' o leczenie werteporfing przy zastosowaniu terapii fotodynamicznej; Wybér zasadny.
. afIIF)(E'fcept’ . fO[OkOagUIacje IaSerOWa; Wskazane leki sa
* ranibizumab, Bewacyzumab nie jest obecnie objety finansowaniem we wskazaniu nAMD. Z kolei pegaptanib | aktualnie stosowane
e brolucyzumab | nie jest dopuszczony od obrotu na terenie Unii Europejskiej. i refundowane
Pozostate opcje terapeutyczne wskazane przez wytyczne obejmujg terapie fotodynamiczng | W 0ce€nianym
DME: (PDT) z uzyciem werteporfiny, ktérg zaleca sie w przypadku, gdy niemozliwe jest wykonanie wskazaniu. Beda
- iniekcji doszklistkowej oraz fotokoagulacje laserowa, ktorej stosowanie nie jest jednak | Zastepowane przez
« aflibercept, ; N iy . ; . | ocenian
o uzasadnione ze wzgledu na znacznie nizszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do leczenia terapig a.
* ranibizumab z wykorzystaniem anty-VEGF. W zwiazku z powyzszym terapie te stanowig kolejng po anty- | téchnologie.
VEGEF linie terapii i tym samym nie stanowig komparatora dla farycymabu.
Na podstawie przedstawionych informacji stwierdzono, ze w analizowanej populacji chorych
liczba dostepnych opcji terapeutycznych jest niewielka. W przypadku chorych na wysiekowag
posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem w pierwszej linii terapii zaleca
sie zastosowanie lekéow anty-VEGF do ciata szklistego. Sg to obecnie podstawowe leki
podawane w przypadku nAMD, wykazujgce najwyzszg skutecznosc.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

W zwigzku z powyzszym, komparatorami dla farycymabu w zdefiniowanej populacji docelowe;j,
. u chorych na nAMD, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg leki anty-VEGF
finansowane w ramach Programu lekowego B.70:

o ranibizumab;
o aflibercept;
e brolucyzumab.”

DME
,Opcje terapeutyczne finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu DME obejmuja:

e leki finansowane w ramach Programu lekowego B.70: ,Leczenie pacjentéw z chorobami
siatkowki (ICD-10: H35.3, H36.0), czes¢ B. Leczenie pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME) — afl bercept, ranibizumab, bewacyzumab i deksametazon;

o kortykosteroidy podawane doszklistkowo (acetonid triamcynolonu, fluocynolon)
finansowane w ramach procedury 14.769: Iniekcja doszklistkowa innego leku oraz 14.763:
Iniekcja doszklistkowa sterydow;

* zabiegi takie jak laseroterapia i witrektomia.

W ramach programu lekowego finansowane sg obecnie 4 leki — AFL, RAN, BEW i DEX.
Przy wyborze potencjalnego komparatora nalezy jednak zwréci¢ szczegéing uwage na zapisy
zawarte w czesci B. Zgodnie z tymi zapisami wszyscy chorzy wtgczeni do programu lekowego,
zarbwno pierwszorazowi jak i leczeni wczesniej nieskutecznie, terapie rozpoczynajg
od otrzymania 5 dawek BEW. Co wiecej kryteria kwalifikacji wyraznie wskazuja,
ze jezeli po 5 dawkach BEW warto$¢ HbA1c >9% leczenie nalezy kontynuowaé tym samym
lekiem do momentu osiggniecia warto$ci HbA1c < 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 kryteriéw,
tj. jezeli po 5 dawkach BEW HbA1c osiagnie wartos¢ < 9% mozliwe bedzie zmiana z BEW
na FAR. W zwigzku z powyzszym BEW nie stanowi komparatora dla FAR w populacji chorych
na DME.

Z kolei w przypadku implantu zawierajgcego deksametazon, program lekowy nie pozycjonuje
go w schemacie leczenia ze wzgledu na populacje — DEX mogtby zostaC zastosowany
po 5 dawkach BEW jak i po otrzymaniu schematu BEW—AFL/RAN/FAR. Jednakze zapisy
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ozurdex wyraznie wskazujg 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 reagujgcych na leczenie inne niz leczenie kortykosteroidami
lub niemogacych podda¢ sie takiemu leczeniu. Oznacza to, ze u chorych z niedostateczng
odpowiedzig DEX stosowany bedzie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami VEGF,
w tym FAR, natomiast u chorych, ktérzy nie mogg podda¢ sie leczeniu innemu niz leczenie
kortykosteroidami, nie mozna zastosowa¢ FAR. PowyZzsze uzasadnienie znajduje
potwierdzenie w wytycznych klinicznych, ktdre rowniez wskazuja, ze leczenie implantem DEX
zaleca sie w przypadku niepowodzenia leczenia anty-VEGF lub w przypadku, gdy nie mozna
takiego leczenia zastosowaé. W zwigzku z powyzszym implant z deksametazonem
nie stanowi komparatora dla farycymabu, gdyz stosowany jest w innej linii leczenia
lub w populaciji, ktéra nie moze otrzymac leczenia anty-VEGF. Warto réwniez zwréci¢ 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)” i mimo
to, zgodnie z wynikami badania OPH DEX byt stosowany jedynie u ok. 2% populacji.

Kortykosteroidy podawane w iniekcji doszkistkowej takie jak triamcynolon i fluocynolon
réwniez nie stanowig komparatora dla farycymabu. Podobnie jak implant z DEX terapie
te zaleca sie u chorych z przeciwskazaniami do leczenia anty-VEGF oraz w przypadku
niepowodzenia leczenia anty-VEGF. Z kolei zabiegi obejmujace laseroterapie i witrektomie
stosuje sie jedynie w uzasadnionych przypadkach m.in. przy krwotokach do ciata szklistego,
ktére nie wchtaniajg sie pomimo zastosowania innych metod leczenia lub w celu usuniecia
produktéw koncowych zaawansowanej glikacji, zazwyczaj w kolejnych liniach terapii
(np. w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie anty-VEGF).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w styczniu 2023 roku ocenie Agencji podlegat wniosek refundacyjny
dotyczacy produktu leczniczego Beovu (brolucizumab) w leczeniu chorych z cukrzycowym
obrzekiem plamki (DME) ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobami
siatkdwki (ICD-10: H35.3, H36.0)". Produkt leczniczy Beovu (brolucizumab) otrzymat
negatywnga rekomendacje we wskazaniu DME [RP Beovu 2023]. Co wigcej, BRO aktualnie nie
jest oraz zgodnie z Obwieszczeniem MZ na dzien 1 maja 2023 r., brolucyzumab, nie bedzie
refundowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu DME. W zwigzku z powyzszym
brolucyzumab nie stanowi komparatora dla farycymabu we wskazaniu DME.

W zwigzku z powyzszym, potencjalnymi komparatorami dla farycymabu w zdefiniowanej
populacji docelowej tj. u chorych na DME, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna,
sg leki anty-VEGF, finansowane w ramach Programu lekowego B.70:

e ranibizumab;
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Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

« aflibercept.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenhstwa leku ,Vabysmo (farycymab) stosowanego
w leczeniu chordb siatkéwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0)”.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi

oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci chorzy na:

e neowaskularng (wysigkowa) posta¢ zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (nAMD)

e zaburzenia widzenia spowodowane
obrzekiem plamki (DME)

cukrzycowym

Pacjenci z innymi wskazaniami
niz w kryteriach wtgczenia, m. in.:
chorzy na zapalenie btony
naczyniowej oka, chorzy
z obrzekiem plamki
spowodowanym  niedroznoscig
gatazki zyly srodkowej siatkdwki
lub niedroznoscig zyty srodkowej
siatkowki, dzieci.

Brak uwag.

Interwencja

Lek Vabysmo (farycymab) w postaci 120 mg/ml roztworu
do wstrzykiwan.

nAMD

Lek ten podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego
co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4 dawek.
Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu). Nastepnie zaleca
sie dokonanie oceny aktywnosci choroby. Leczenie jest
dostosowywane do indywidualnych potrzeb. U chorych bez
aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ podawanie farycymabu
co 16 tygodni (4 miesigce). U chorych z aktywnoscig choroby
nalezy rozwazy¢ leczenie co 8 tygodni (2 miesigce)
lub co 12 tygodni (3 miesigce).

DME

Lek ten podawany jest we wstrzyknieciu do ciata szklistego
co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 4 dawek.
Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu). Nastepnie
leczenie jest dostosowywane do indywidualnych potrzeb
z zastosowaniem podejscia ,treat-and-extend”.

Inne niz wymienione.

Brak uwag.

Komparatory

Inhibitory anty-VEGF finansowane w ramach programu
lekowego B.70:

e dla nAMD: aflibercept
i brolucyzumab (BRO),

e dla DME: AFL, RAN

(AFL), ranibizumab (RAN)

Inne niz wymienione.

Brak uwag.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe wspdlne dla obu populacji (DME i nAMD):

¢ najlepsza skorygowana ostro$¢é wzroku (BCVA);

e grubosc¢ siatkéwki w polu centralnym (CST);

e ocena funkcjonowania i jakosci zycia;

e czestos¢ dawkowania,

e bezpieczenstwo.

Punkty koncowe dla DME:

e ocena wystepowania cukrzycowego obrzeku plamki;

e obecnos$c¢ ptynu $rédsiatkowkowego (IRF)
i podsiatkdwkowego (SRF);

e ocena progresji retinopatii cukrzycowej w skali DRSS;

e czas do nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia,
podany jako wartosci w skalach BCVA i CST;

Punkty koncowe dla nAMD:

Inne niz wymienione.

Brak uwag.
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e aktywnos¢ choroby;
e ocena neowaskularyzacji siatkéwkowe;.

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne | e przeglady niesystematyczne Brak uwag.
z metaanalizami lub bez metaanaliz); o opisy przypadkow
e badania eksperymentalne z grupg kontrolng;  opracowania pogladowe

e badania obserwacyjnej z grupa kontrolng;

LD EECEN e badania jednoramienne;
e przeglady systematyczne z/bez metaanalizaly.
Charakterystyka wtgczanych badan:
L]
e badania z co najmniej 10 pacjentami e publkacje w jezyku innym Brak uwag.
e publkacje petnotekstowe (wtgczano rowniez abstrakty niz polski lub angielski
Inne kryteria konferencyjne zawierajgce dodatkowe wyniki badan | e publkacje nie publikowane
wigczanych do analizy); w formie petnego tekstu

e publ kacje w jezyku polskim i angielskim.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit rozbudowane wyszukiwanie dla baz dodatkowych oraz oddzielne
wyszukiwanie dla opracowan wtdrnych (szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.5.1 oraz 3.5.2 AKL wnioskodawcy).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali gtéwne bazy informacji medycznych: Medline (przez PubMed), Embase (przez Embase)
oraz The Cochrane Library.

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 21.04.2022 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposéb prawidtowy
w zakresie wykorzystanych baz, doboru wykorzystanych haset, sposobu tgczenia haset oraz czuto$ci.

Selekcji badan dokonywato dwdéch niezaleznych od siebie badaczy. W przypadku niezgodnosci decyzje byty
podejmowane z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Poziom zgodnosci pomiedzy analitykami
podczas selekgji tytutdw i streszczeh wynosit 0,96 (wspétczynnik kappa), natomiast podczas wyboru petnych
tekstow wynosit 1 (wspoétczynnik kappa). Selekcja oparta byta na opracowanych kryteriach wtgczenia/wykluczenia
zgodnych ze schematem PICOS.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 6.04.2023 r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W jego wyniku, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli 7 publikacji nieuwzglednionych w przeglgdzie
wnioskodawcy. W ramach przekazanych uzupetnien w sprawie minimalnych uzupetnien, wnioskodawca
przedstawit uzasadnienia wykluczenia z przegladu publikacji odnalezionych przez Analitykéw Agenciji.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 pierwotnych badan z randomizacjg poréwnujgcych
wnioskowang technologie z wybranymi komparatorami (szczegéty dotyczace komparatorow w rozdz. 4.1.1
niniejszej AWA), w tym:

e 4 badania RCT dla populacji z wysiekowg postacig nAMD:
o badanie LUCERNE, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenhstwa farycymabu z afliberceptem,
o badanie AVENUE, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa farycymabu z ranibizumabem,

o badanie STAIRWAY, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwa farycymabu z ranibizumabem,
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e 3 badania RCT dla populacji z wysiekowg postacig nAMD:
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badanie TENAYA, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwa farycymabu z afliberceptem,

badanie YOSEMITE, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo farycymabu z afliberceptem,

badanie RHINE, poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo farycymabu z afliberceptem,

farycymabu

Do analizy wnioskodawcy wtaczono takze 2 spetniajagce kryteria populacji i interwencji przeglady systematyczne:

e Sarohia 2022 - przeglad systematyczny, w ktéorym poréwnywano skutecznos¢ terapii anty-VEGF
stosowanych w réznych schematach dawkowania u chorych z DME obejmujgcym centrum plamki,

¢ Khan 2020 - przeglad systematyczny, w ktérym podsumowano informacje na temat VEGF, czynnikow
angiopoetyny i angiopoetynopodobnych oraz kompleksu Ang-2-Tie-2 oraz przedstawiono dane
dotyczace zastosowania i skutecznosci badan klinicznych dla FAR.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TENAYA Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
NCT03823287 (149 osrodkow w 15 krajach) badanie |4 Ppacjenci w wieku = 50 lat e Zmiany w  wartosciach

Il fazy, podwdjnie zaslepione, z grupg L, BCVA.
(Heier 2022) réwnolegta, z randomizacjg w stosunku | ¢ CNV podsiatkowkowa lub
) 1:1: nadsiatkdwkowa nieleczona | Pozostate (wybrane):
Zrédio ' wczesniej; “c -
finansowania: F e typ hipotezy: non-inferiority; el . * Czestosc dawkowania;
Hoffmann-La k b 2 dni: ° WySI_ekowa pOStaC CNV L] Zmiany strukturalne -
Roch ® okres obserwadji: 112 ygodnt potwierdzona W _ OPWCZNE| | zmiany w grubosci CST
oche o interwencie: koherentnej tomografii (wie kosci oraz zmiany w CNV; '
L i 9 lub mnigj '
o FAR (6mg Q4W/ pacjenci zmiany  wynoszgca e Bezpieczenstwo:
7 aktywna choroba: Q8W); powierzchni tarczy nerwu p CZENSWO; .
AFL (2mg/ Q8W) wzrokowego); o Wyniki réznic przedstawione
m . .
© 9 ¢ Powierzchnia CNV zajmujgca = 50% za pomoca skali NEI VFQ-25
catkowitej powierzchni  wie kosci (National Eye Institute 25-
zmiany w badaniu FFA; ltem  Visual Function
. ) Questionnaire).
e BCVA o wartosci 78-24 liter
na tablicy ETDRS;
e Parametry oka umozliwiajgce dobrg
analize jakosci siatkOwki
(przejrzystos¢ osrodka wzorku oraz
dobre rozszerzenie zrenic);
e Aktywna posta¢ CNV potwierdzona
badaniem.
Liczba pacjentow: 671
FAR: 334
AFL 337
LUCERNE Migdzynarodowe, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(122 osrodki w 20 krajach) badanie Il | pagjenci w wieku = 50 lat; e Zmiany w  wartosciach
NCT03823287 fazy, podwojnie zaslepione, z grupg CNV dsiatkéwk ub BCVA:
) réwnolegta, z randomizacjg w stosunku | podsiatkowkowa u '
(Heier 2022) 1:1: 92 12 nadsiatkéwkowa nieleczona | Pozostate (wybrane):
716 ' wczesniej; “h .
%owania' E e typ hipotezy: non-inferiority; ) ) i * (Czestosc dawkowania;
P e—— kres ob dni: * Wysigkowa postac CNV 1o Zmiany  strukturalne -
Hoffmann-La e okres obserwaciji: 112 tygodni; potwierdzona w optycznej zmiany w grubosc CST
Roche « interwencje: koherentnej tomografii (wielkosci oraz zmiany w CNV: ’
zmiany wynoszaca 9 lub mnigj ] C o
powierzchni tarczy nerwy |* Bezpieczenstw;
wzrokowego);
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Hoffmann-La
Roche

e interwencje:

ETDRS w pierwszym dniu badania;
o Neowaskularyzacja

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o FAR (6mg Q4W | e Powierzchnia CNV zajmujaca =2 50% | e Wyniki roznic przedstawione
do maksymalnego odstepu catkowitej powierzchni  wie kosci za pomocg skali NEI VFQ-25
pomiedzy dawkami Q16W); zmiany w badaniu FFA; (National Eye Institute 25-
o AFL (2mg/ Q8W). « BCVA o wartosci 78-24 liter | Itém ~ Visual  Function
na tablicy ETDRS; Questionnaire).
e Parametry oka umozliwiajace dobrg
analize jakosci siatkOwki
(przejrzystos¢ osrodka wzorku oraz
dobre rozszerzenie zrenic);
e Aktywna postaé CNV potwierdzona
badaniem.
Liczba pacjentow
FAR: 331
AFL 327
AVENUE Wieloosrodkowe (58) badanie Il fazy, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
podwojnie  zaslepione,  z aktyyvnym e Pacjenci w wieku =50 lat [e Zmiany w  wartosciach
NCTO_2484690 komparatorem, z randomizacjg z neowaskularyzacja BCVA uzyskane w 36
(Sahni 2020) w stosunku do 3:2:2:2:3: podsiatkéwkowg w przebiegu AMD tygodniu badania;
Zrédio o typ hipotezy: superiority; bez poprzedniego leczenia; e Zmiany w  warto$ciach
finansowania: F ¢ okres obserwacji: 36 tygodni; e Wyn k BCVA wilosciod 73 do 24 liter BCVA w 36 tygodniu

badania u oséb z niepetng
odpowiedzia na leczenie

finansowania: F
Hoffmann-La
Roche

e typ hipotezy: brak;
e okres obserwacji: 52 tygodnie;
e interwencje:

o RAN 0,5 mg Q4Ww;

o FAR 6mg Q12W;

o FAR 6 mg Ql6W.

zdiagnozowana za pomocg FFA lub
w SD-OCT;

e CNV w réznym typie zmian:

e WynkBCVAwilosciod 73 do 24 liter
ETDRS w 1 dniu badania;

e Parametry oka umozliwiajgce dobrg
analize jakosci siatkdwki
(przejrzystos¢ osrodka wzorku oraz
dobre rozszerzenie zrenic);

Kryteria wykluczenia:

o Neowaskularyzacja
podsiatkdwkowa w przebiegu innych
choréb niz AMD;

Liczba pacjentéw: 76

e RAN:16

e FAR 6 mg Q12W: 29
e FAR 6 mg Q16W: 31

FAR AW s ‘- . a
° doszklistIS)wo)' (podawany podsiatkéwkowa w réznym typie anty-VEGF.
' zmian; Pozostate (wybrane):
= B:15mg; e . .

) nﬁg e Parametry oka umozliwiajgce dobrg | e Zmiany strukturalne- zmiany
= C:6mg; analize jakosci siatkowki | w grubosci csT
= D:6mg; (przejrzystos¢ osrodka wzorku oraz (centralnego podpola

o FAR + RAN (Q4W): dobre rozszerzenie zrenic). plamki);
= E:RANO0,5mg+FAR 6 mg Kryteria wykluczenia: e Bezpieczenstwo.
o RAN Q4W ¢ Neowaskularyzacja
) . podsiatkdwkowa w przebiegu innych
* A05mg; chordb niz AMD;
Liczba pacjentéw: 263
e A8,
e B:46;
e C:39;
e D:46;
o E:64.
STAIRWAY Wieloosrodkowe (25) badanie Il fazy, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
podwdjnie ~zaslepione, z aktywnym |, Nieleczona wezesniej CNV |e Zmiany w  wartosciach
E\‘KC;]T030_32228) kPmDC‘Il"at*Ofehm, w § grupach w przebiegu AMD; BCVA uzyskane w 40
anani réwnolegtycl z randomizac] i i
) W StOSUFglk)l/J 1-9:9- 3 |4 Poddotkowa lub  okolodotkowa tygodniu badania .
Zrédio e z komponentem poddotkowym CNV | Pozostate (wybrane):

Zmiany w czestos$ci BCVA;

Zmiany strukturalne- zmiany
w grubosci CST;

Bezpieczenstwo.
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e okres obserwaciji: 100 tygodni;
e interwencje:

$rodek dotka;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

YOSEMITE Miedzynarodowe (16), wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

(179) badanie |l fazy, podwojnie | Ppacjenci> 18 roku zycia; e Zmiany w  wartosciach
NCT03622580 zaslepione, z randomizacjg w stosunku BCVA:

1:1:1. e Udokumentowana cukrzyca typu | '
(Wykoff 2022) ) hinot NP lub Il i regularne przyjmowanie | Pozostate (wybrane):
. e typ Ipotezy: non-interiority insulin lub innych lekow I .
Zrodto (w populacji ogdlnej) i superiority stosovyanychwleczeni); cukrzycy; * Wyniki r6znic przedstawione
finansowania: F (w populacji chorych nieleczonych o _ ' za pomocy skali NEI VFQ-
Hoffmann-La wczesniej anty-VEGF); e Pogrubienie plamki .be;d.ace 25;
Roche nastepstwem DME  obejmujgce |, Zmiany  strukturaine -

zmiana w grubosci CST;

e okres obserwacji: 100 tygodni;
e interwencje:

o A:FAR 6mg Q8W;
o B:FAR6mg PTI;
o C:AFL 2mg Q8W.

Srodek dotka;

Warto$¢ hemoglobiny A1c (HbA1C)
<10% do 2 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

Brak wczesniejszego leczenia anty-
VEGF;

Pogorszona ostro$¢ wzroku.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

nieleczona cukrzyca lub wczesniej
nieleczeni pacjenci, ktorzy
rozpoczeli przyjmowanie doustnych
lub wstrzykiwanych lekow
przeciwcukrzycowych ~ w  ciggu
3 miesiecy przed rozpoczeciem
badania.

Liczba pacjentéw: 951

A:317
B:319
C:315

e Warto$¢ hemoglobiny A1c (HbALC) |, Wyniki w skali ETDRS-
o FAR 6mg Q4Ww; <10% do 2 miesiecy przed DRSS:
o FAR 6mg Q4W =z PTI rozpoczeciem badania; « Bezpieczeristwo.
(personalizowany odstep | e Brak wczesniejszego leczenia anty-
pomiedzy dawkami VEGF;
ang. personal treatment |, Pogorszona ostro$¢ wzroku.
interval); Krvieri ¥ ia (wyb )
o AFL 2mg Q8W ryteria wykluczenia (wybrane):
e nieleczona cukrzyca lub wczesniej
nieleczeni pacjenci, ktorzy
rozpoczeli przyjmowanie doustnych
lub wstrzykiwanych lekow
przeciwcukrzycowych ~ w  ciggu
3 miesigcy przed rozpoczeciem
badania.
Liczba pacjentéw: 940
e FAR 6mg Q4W: 313
e FAR 6mg Q4W z PTI:315
e AFL 2mg Q8W:312
RHINE Migdzynarodowe (24), wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzgdowy:
(174) badanie Il fazy, podwdjnie |, Ppacjenci> 18 roku zycia; e Zmiany w  wartoéciach
NCT03622593 zas$lepione, z randomizacjg w stosunku BCVA
1:1:1; e Udokumentowana cukrzyca typu | :
(Wykoff 2022) ) hibot inferiorit lub 1l i regularne przyjmowanie | Pozostate (wybrane):
. o typ ipotezy: non-inferiority insulin lub innych lekow iki rézni i
Zrodfo (w populacji ogélnej) i superiority t y hwl Y K - |» Wyniki réznic przedstawione
" . A X DA stosowanycn w leczeniu CUKrzycy, za pomocg skali NEI VEQ-
finansowania: F (w populacji nieleczonej wczesniej - . .
Hoffmann-La anty-VEGF); ¢ Pogrubienie plamki _bed_ace ;
Roche nastepstwem DME  obejmujgce |, Zmiany strukturalne —

zmiana w grubosci CST;
ETDRS-

Wyniki w skali

DRSS;
Bezpieczenstwo.

BOULEVARD
NCT02699450
(Sahni 2019)

Zrédio
finansowania: F

Wieloosrodkowe (59) badanie Il fazy,
podwdjnie zaslepione, z aktywnym
komparatorem, w grupach
réwnolegtych z
w stosunku 1:1:1;

e typ hipotezy: superiority;
o okres obserwaciji: 36 tygodni;

randomizacjg

Kryteria wtgczenia (wybrane):

Pacjenci > 18 roku zycia;

Rozpoznana cukrzyca typu | lub Il
zgodnie z definicjg WHO;

Obrzek plamki zwigzany z DR
widoczny w badaniu SD-OCT;

Pierwszorzedowy:

Zmiany w
BCVA.

Pozostate (wybrane):

Zmiany w
Zmiany

wartosciach

wartosciach
strukturalne -
zmiana w grubosci CST;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hoffmann-La e interwencje: e Zmniejszona  ostros¢  widzenia | Wyniki w skali ETDRS-
Roche o RAN 0,3 mg Q4Ww; z wyniki.em BCVA 73-24 litery w skali DRSS;

o FAR 15 mg Q4W: ETDRS; o Wyniki w skali ETDRS-
' ' e Parametry oka umozZliwiajgce dobrg DRSS;
o FARG6mg Q4w. analize jakosci siatkowki

Bezpieczenstwo.
(przejrzystos¢ osrodka wzorku oraz * P

dobre rozszerzenie zrenic).
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Proliferacyjna retinopatia
cukrzycowa wysokiego ryzyka.

Liczba pacjentow: 229

e RAN 0,3 mg Q4W: 90
e FAR 1,5 mg Q4W:55
e FAR 6 mg Q4W:82

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.8 AKL wnioskodawcy
Pozostate badania wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 13.6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy dokonano oceny jakosci badan RCT wigczonych do AKL 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,
zweryfikowanej przez analitykéw Agenciji zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Zaslepienie 2asiepionie x . .
Badanie Randomizacja Ukryme_kod_g badaczy oceny Kompletnosé | Raportowanie | Ogoélne
randomizacji | . g efektow danych selektywne ryzyko
i uczestnikow .
leczenia
TENAYA niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
LUCERNE niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
AVENUE niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
STAIRWAY niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
YOSEMITE niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
RHINE niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
BOULEVARD niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Do oceny wiarygodnosci odnalezionych przeglgdoéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2. Wigczone
do AKL przeglady systematyczne oceniono jako niskiej jakosci (przeglad Sarohia 2022) i bardzo niskiej jakosci
(przeglad Khan 2020). Szczegoly przedstawiono w rozdziale 13.7 AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e brak badan dla bezposredniego poréwnania FAR wzgledem BRO w leczeniu chorych na nAMD”;

e ,wyniki dla poréwnania FAR wzgledem RAN w leczeniu chorych na nAMD i DME dostepne wytgcznie
dla okreséw obserwaciji nie dtuzszych niz 36-52 tygodnie”;

e ,w badaniu STAIRWAY grupa chorych leczonych RAN liczyta tylko 16 oséb”;
e ,w badaniu STAIRWAY wyniki przedstawiono dla 80% CI”;

e .do badan dla FAR w populacji chorych na nAMD witgczono wytgcznie chorych niestosujgcych wczesniej
zadnej terapii, co ogranicza mozliwos¢ uogdlnienia wynikow na chorych stosujgcych wczesniej terapie
anty-VEGF. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania rejestracyjne innych lekow anty-VEGF we wskazaniu
nAMD obejmowaly wytgcznie populacje nieleczone”;
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,zarowno w nAMD, jak i w DME farycymab podawano tylko jednostronnie. Nie uzyskano zadnych danych
nieklinicznych ani klinicznych dotyczgcych stosowania obustronnego, co stanowi ograniczenie z uwagi
na fakt, iz leczenie obustronne jest przewidziane w praktyce klinicznej dla obu wskazan. Ponadto dane
dotyczace obustronnego leczenia farycymabem s3g niezbedne do ustalenia bezpiecznych odstepdéw
pomiedzy zabiegami obojga oczu, ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji ogdlnoustrojowej,
co w konsekwencji moze zwiekszy¢ ryzyko ogolnoustrojowych zdarzen niepozgdanych w przypadku
réwnolegtego leczenia obu oczu”.

»W badaniach dotyczgcych poréwnania FAR wzgledem AFL, u chorych w grupie kontrolnej leczenie byto
prowadzone zgodnie z ustalonym schematem, bez mozliwosci zmiany odstepéw pomiedzy dawkami”;

W badaniu BOULEVARD zastosowano RAN w dawce niezgodnej z zarejestrowang na terenie UE,
tj. w dawce 0,3 mg zamiast 0,5 mg — w publikacji wskazano, ze taka dawka w USA jest zatwierdzong
dawka w leczeniu DME a badanie nie bylo prowadzone poza USA”

.przyjecie stosunkowo szerokich zakresow czasowych, tj. 48-56 tygodni oraz 98-104 tygodni
za odpowiedniki okreséw obserwacji wynoszgcych 12 i 24 miesigce”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

W badaniach TENAYA, LUCERNE, STAIRWAY oraz AVENUE kryteria wigczenia okreslajg wiek w grupie
badanej na = 50 lat. Wnioskowany program lekowy posiada zapis dotyczgcy wtgczenia pacjentow w wieku
powyzej 45 roku zycia. W zwigzku z tym, w AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw skutecznos$ci
i bezpieczenstwa FAR w poréwnaniu z komparatorami dla czesci wnioskowanej populaciji, tj pacjentow
Z nNAMD wieku 45-49 lat.

W badaniach TENAYA, LUCERNE, STAIRWAY oraz AVENUE kryteria wigczenia okreslajg catkowitg
wielko$¢ zmiany na < 9 DA (powierzchnia tarczy nerwu), podczas gdy we wnioskowanym programie
lekowym wigczani mogg by¢ pacjenci ze zmiang wielkosci < 12 DA. W zwigzku z tym, w AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa FAR w pordéwnaniu
z komparatorami dla cze$ci wnioskowanej populacji, tj pacjentéw z nAMD z catkowitg zmiang w wielkoSci
10-12 DA.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,zastosowanie analizy statystycznej z réznymi poziomami istotnoéci statystycznej (zaréwno miedzy
badaniami, jaki i w poszczegodlnych badaniach miedzy roznymi punktami koricowymi)”;

»W badaniu BOULEVARD wskazano, ze nie przeprowadzono formalnych poréwnanh statystycznych
miedzy grupami leczenia dla zadnego punktu kohcowego skuteczno$ci”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whioskodawca opisuje schemat dawkowania w badaniu AVEUE (Sahni 2020) dla wynikéw dotyczgcych
zmiany CST pomiedzy FAR a RAN jako FAR Q8W podczas, gdy w publikacji Sahni 2020 wskazano,
ze dla FAR byt to schemat Q4W/Q8W.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawca przestawit poréwnanie bezposrednie FAR z AFL i RAN zaréwno dla populaciji
z nAMD oraz populacji z DME.
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Vabysmo (farycymab)

Populacjia nAMD

Srednia warto$é BCVA

FAR vs. AFL

0T.423.1.6.2023

Wyniki analizy skutecznosci w poréwnaniu FAR vs. AFL w najdtuzszym okresie obserwacji wskazujg na brak
istotnej statystycznie réznicy miedzy FAR a AFL w zakresie sredniej wartosci BCVA.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: srednia warto§¢ BCVA, poroéwnanie FAR vs. AFL, okres obserwacji

60 tygodni

Badanie

Litery EDTRS (95% Cl)

Roéznica miedzy

Punkt koncowy FAR AFL interwencjami
- - (95% CI)
N wynik N wynik

Srednia zmiana wartosci | TENAYA (Heier 2022) 334 5,4 (4,0; 6,8) 337 4,6 (3,3; 6,0) 0,7 (-1,2; 2,7)
BCVA wzgledem wartosci -
poczagtkowej (ITT) LUCERNE (Heier 2022) 331 6,6 (5,3;7,9) 327 7,1(5,8;8,4) -0,6 (-2,4; 1,3)
Srednia zmiana wartosci | TENAYA (Heier 2022) b/d 5,3 (3,8; 6,8) b/d 5,3(3,8; 6,7) 0,0 (-2,0;2,1)
BCVA wzgledem wartosci -
poczatkowej (PP) LUCERNE (Heier 2022) b/d 7,0 (5,7; 8,4) b/d 5,3(3,8;6,7) -0,4 (-2,3;1,5)

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych BCVA w wybranym
najdiuzszym okresie obserwacji

FAR AFL
Ok Roéznica miedzy
@ q res q . A
Punkt konncowy Badanie obserwacji Odsetek CMH N Odsetek CMH N lnterwoenCJam|
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% CI)
TENAYA (dane 22,5(17,8;27,2) | 334 | 16,9 (12,7;21,1) | 337 5,6 (-0,7; 11,9)
wnioskodawcy)
Uzyskanie poprawy
BCVA o 215 liter LUCERNE H2yg.
(dane 22,4 (17,8; 27,1) 331 | 21,3(16,8;25,9) | 327 1,1 (-5,4;7,6)
wnioskodawcy)
TENAYA (dane 34,3(28,8;39,9) | 334 | 352 (29,8;40,7) | 337 -0,9 (-8,7; 6,9)
wnioskodawcy)
Uzyskanie poprawy
BCVA o 210 liter LUCERNE H2yg.
(dane 39,2 (33,7;44,7) | 331 | 34,5(29,0;40,0) | 327 4,7 (-3,1;12,5)
wnioskodawcy)
TENAY A (Heter 59,2 (53,7,64,7) | 334 | 58,0 (52,6;635) | 337 1,2(-6,6;8,9)
Uzyskanie poprawy ) 481
BCVA o 25 liter | UGERNE Yo
(Heier 2022) 60,5 (55,2; 65,7) | 331 | 59,4 (53,9;64,9) | 327 1,0 (-6,6; 8,6)
TEN%QZ(H‘?'” 75,6 (70,8;80,3) | 334 | 76,8 (72,1;81,4) | 337 1,2 (-7,9; 5,4)
Uzyskanie poprawy ) 48t
BCVA o 20 liter LUCERNE Yo
(Heier 2022) 82,2 (77,9; 86,4) 331 | 79,1(74,5;83,6) | 327 3,1(-3,1;9,3)
TENAYA (dane . ) )
wnioskodawcy) 92,1 (89,1; 95,1) 334 | 88,6 (85,1;92,2) | 337 3,4(-1,2;8,1)
Unikniecie utraty 215
liter w BCVA LUCERNE 112 tyg.
(dane 92,9 (90,1; 95,8) 331 | 93,2(90,2;96,2) | 327 -0,2 (-4,4; 3,9)
wnioskodawcy)
TENAYA (dane . ) )
wnioskodawcy) 87,5 (83,8; 91,2) 334 | 85,8(81,8;89,7) | 337 1,7 (-3,7;7,2)
Unikniecie utraty 210
liter w BCVA LUCERNE 12 yg.
(dane 90,8 (87,5; 94,1) 331 | 91,3(87,9;94,7) | 327 -0,5 (-5,2; 4,2)
wnioskodawcy)
Unikniecie utraty 25 TENAYA (Heier . ) e
liter w BCVA 2022) 48 tyg. 88,0 (84,3; 91,6) 334 | 86,8(83,0;90,5) | 337 1,2 (-4,0; 6,4)
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LUCERNE _ _ _
(Heier 2022) 91,2(88,0;94,3) | 331 | 885(85,0;92,0) | 327 2,6 (-2,1;7.3)
Lzyskanie poprawy TEN%Qz(Heler 243(19,5;29,1) | 334 | 21,3(16,8;25,7) | 337 3,0 (-3,6;9,5)
BCVA o 215 liter lub ) 481y
wynik BCVA 284 litery L UCERNE :
wg tablicy ETDRS (Heier 2022) 245(19,8;29,2) | 331 | 26,2(21,2;31,1) | 327 17 (-85 5,1)
TEN%QZ(HEH 56,4 (51,5, 61,4) | 334 [ 57,0(51,9;62,1) | 337 -0,5(-7,7; 6,6)
Wyn k 20/40 lub wiecej ) 481yg
w skali Snellena :
LUCERNE _ _ _
(Heier 2022) 55,2 (50,1;60,2) | 331 | 49,4 (44,4;54,4) | 327 57 (-1,4; 12,9)
TEN%Qz(Heler 6,4(3,7,9.1) 334 | 69(42,95) | 337 -0,5 (-4,2; 3,3)
Wynik 20/200 lub ) 48ty
mniej w skali Snellena LUCERNE :
(Heier 2022) 7.9 (5,0; 10.8) 331 | 75(47:103) | 327 0,4 (-3,6; 4,4)

Dla krotszych okreséw obserwacji wyniki przedstawiono w rozdz. 5.1.1 AKL wnioskodawcy.

FAR vs. RAN

Wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwacji wynoszgcym 36 tygodni wskazujg na brak istotnej statystycznie
réznicy miedzy FAR i RAN w $redniej wartosci BCVA.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: srednia wartos¢ BCVA w badaniu AVENUE (poréwnanie FAR vs. RAN), okres
obserwacji 36 tygodni

Litery EDTRS (80% CI)
a ; LSM*
Punkt koncowy Badanie FAR (Q8W) RAN (80% Cl)
N wynik N wynik
Srednia zmiana wartoéci BCVA | AVENUE _ . .
wzgledem warto$ci poczatkowej | (Sahni 2020) a4 6.1(36:8,6) 64 7.6 (54,9.8) -15(-46:1.6)

*LSM — réznica najmniejszych kwadratéw (ang.least mean squares)
Dla wyniku sredniej wartosci BCVA nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy wynikami FAR
a RAN w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: srednia wartos¢ BCVA w badaniu STAIRWAY (porownanie FAR vs. RAN),
okres obserwacji 52 tygodni, schemat dawkowania Q12W

AMC [litery ETDRS] (80% Cl)
LSM*

Punkt koncowy Badanie FAR (Q12W) RAN (80% Cl)
N wynik N wynik

Srednia zmiana warto$ci BCVA

TAIRWAY
wzgledem wartosci S h i 2020 24 10,1 (7,1; 13,1) 16 9,6 (5,9; 13,3) 0,5 (-4,3; 5,3)
poczatkowej (Khanani )

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: srednia wartos¢ BCVA w badaniu STAIRWAY (poréwnanie FAR vs. RAN),
okres obserwacji 52 tygodni, schemat dawkowania Q16W

AMC [litery ETDRS] (80% Cl)

o g LSM*
Punkt konncowy Badanie FAR (Q16W) RAN (80% CI)

N wynik N wynik

Srednia zmiana wartosci BCVA

. STAIRWAY
wzgledem wartosci h i 2020 24 11,4 (8,8; 14,1) 16 9,6 (5,9; 13,3) 1,8 (-2,7; 6,4)
poczatkowej (Khanani )

FAR vs. BRO
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Okres obserwacji 12 miesiecy:
Srednia zmiana w BCVA dla FAR 6 mg Q8W-Q16W w poréwnaniu do BRO 6 mg IVT Q12W/Q8W wynosita

Prawdopodobienstwo,

Okres obserwacji 24 miesigce:
Srednia zmiana w BCVA dla FAR 6 mg Q8W-Q16W w poréwnaniu do BRO 6 mg IVT Q12W/Q8W wynosita
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Prawdopodobienstwo,

Zmiana CST

Jednym z parametréw podlegajgcych ocenie i swiadczacych o skutecznosci leczenia jest zmiana grubos¢
centralnego podpola plamki (CST) wyrazana w wartosciach [um]. Im wieksza redukcja CST tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

FAR vs. AFL

W badaniu TENAYA u pacjentéw stosujgcych leczenie FAR odnotowano redukcje CST o 134,5 pym, natomiast
u pacjentow stosujgcych AFL redukcja CST wynosita 135,5 ym.

W badaniu LUCERNE pacjenci stosujgcy FAR wykazali zmniejszenie CST o 135,7 ym, natomiast u pacjentéw
stosujgcych BRO réznica ta wynosita 137,0 ym.

Zmiany te nie byly istotne statystycznie.

Szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: Srednia zmiana CST, poréwnanie FAR vs. AFL, okres obserwacji 60 tygodni

Skorygowana srednia zmiana CST (95% CI) [pm] Réznica
Punkt koncowy Badanie FAR AFL inteTvxi/Z(r‘::)j’ami
N wynik N wynik (95% CI) [pm]
Skorygowana srednia | TENAYA (Heier 2022) 334 | -134,5(-140,5; 128,6) | 337 | -135,5(-141,5;-129,6) | 1,0 (-7,4; 9,4)
zmiana CST LUCERNE (Heier 2022) | 331 | -135,7 (-141,2; -130,1) | 327 | -137,0(-142,7; -131,3) | 1,4 (-6,6; 9,3)

FAR vs. RAN

W badaniu AVENUE redukcja CST wynosita 147,7 ym w grupie FAR i 176,2 um w grupie RAN. Réznica w redukgciji
Sredniej warto$ci CST dla 80% CI pomiedzy interwencjami nie byta istotna statystycznie.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: Srednia zmiana CST, poréwnanie FAR vs. RAN, okres obserwacji 36 tygodni
Srednia wartos¢é CST (80% CI) [pm] Réznica pomiedzy
Punkt koricowy Badanie FAR (Q4W/Q8W)* RAN interwencjami

N wynik N wynik (80% ClI) [pum]

Skorygowana
$rednia zmiana CST AVENUE
wzgledem wartosci (Sahni 2020)
poczatkowej
*Whnioskodawca w opisie skuteczno$ci zaznaczyt schemat dawkowania FAR dla podanych wyn kéw jako Q8W natomiast suplement badania
Sahni 2020 zawiera schemat dawkowania dla wynikéw w tabeli powyzej jako Q4W/Q8W.

44 -147,7 (-162,3; -133,1) 64 -176,2 (-188,9; -163,4) 28,5 (10,9; 46,1)

W badaniu STAIRWAY redukcja CST u pacjentéw przyjmujgcych FAR wynosita 138,5 ym w schemacie
dawkowania FAR Q12W i 122,5 ym w schemacie dawkowania Q16W. Dla schematu Q12W redukcja CST
w grupie RAN wynosita 129,9 ym, natomiast grupa kontrolna w drugim schemacie dawkowania uzyskata redukcje
CST 129,9 um.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: Srednia zmiana CST, poréwnanie FAR vs. RAN, okres obserwacji 52 tygodnie,
dawkowanie w schemacie Q8W

Srednia warto$é CST (80% ClI) [um]

. . LSM
Punkt konncowy Badanie FAR (Q12W) RAN (80% Cl) [um]
N AMC (80% CI) [pm] N AMC (80% CI) [pm]
Skorygowana $rednia STAIRWAY
X -138,5 -129,9
zmiana CST wzgledem . 24 L 16 o -8,6 (-30,4; 13,1)
wartosci poczatkowej (Khanani 2020) (-152,4; -124,7) (-146,7; -113,0)

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: sSrednia zmiana CST, poréwnanie FAR vs. RAN, okres obserwacji 52 tygodnie,
dawkowanie w schemacie Q16W

Srednia warto$é CST (80% CI) [um]

LSM

Punkt koncowy Badanie FAR (Q16W) RAN (80% CI) [um]
N AMC (80% CI) [um] N AMC (80% CI) [um]
Skorygowana s$rednia STAIRWAY
: -122,5 -129,9
zmiana CST wzgledem . 31 . o 16 : ey 7,36 (-13,7; 28,4)
wartosci poczatkowej (Khanani 2020) (-134,8; -110,3) (-146,7; -113,0)

FAR vs. BRO
Okres obserwacji 12 miesiecy

Srednia zmiana w CST dla FAR 6 mg Q8W-Q16W w poréwnaniu do BRO 6 mg IVT Q12W/Q8W wynosita
32,86 (9,71; 55,61) i wykazywata wyzszos¢ FAR nad BRO.
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Srednia warto$é BCVA
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,Srednia zmiana BCVA w 1. roku byta warto$cig $rednig z tygodni 48., 52. i 56., ktére zdefiniowano jako wizyty
kontrolne dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ang. primary endpoint visits). Z kolei Srednia zmiana BCVA
w 2. roku byta warto$cig srednig z tygodni 92, 96. i 100. Wynik zostat usredniony dla trzech punktéw czasowych,
aby uwzgledni¢ zmiennos¢ BCVA w czasie oraz réznice miedzy chorymi w przypadku czasu od ostatniego

leczenia.”

Wyniki analizy skuteczno$ci w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata wskazujg na brak istotnej statystycznie
réznicy miedzy FAR a AFL w wynikach sredniej wartosci BCVA.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci: srednia warto§¢ BCVA, poréwnanie FAR vs. AFL

Litery EDTRS
Punkt Okres 8 Réznica miedzy
koficowy | obserwacji | Badanie FAR PTI AFL Q8W interwencjami LS
N wynik N wynik
Srednia
zmiana ok YOV?/E:’”]CIE 70 10,7 256 11,4 07
wartosci (Wyko (95% Cl: 9,4; 12,1) (95% ClI: 10,0; 12,7) (95% Cl: -2,5; 1,2)
BCVA 2022)
wzgledem
wartosci RHINE
_ 10,1 9,4 0,7
poczatkowej 2 rok (Wykoff 282 0 254 o A
- 8,7 7.9 95% Cl: -1,3; 2,7
(T 2022) (95% CI: 8,7; 11,5) (95% CI: 7,9; 10,8) (95% )
Srednia
zmiana 1 rok YOV?/E:M;—E 275 11,8 274 11,2 0,7
wartosci (Wyko (97,52% CI: 10,5; 13,2) (97,52% CI: 9,9; 12,5) | (97,52% CI: -1,2; 2,5)
BCVA 2022)
wzgledem
wartosci RHINE 10,7 10,4 0,3
zg;;atkowm 1 rok (%V;ZO)” 210 | (97520 CI: 9,5;12,0) | 273 | (97,52% CI: 9,1; 11,6) | (97,52% Cl: -1,4: 2,1)
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Litery EDTRS
Punkt Okres ] Réznica miedzy
kohcowy | obserwacji | Badanie FAR PTI AFL Q8W interwencjami LS
N wynik N wynik
Skorygowana YOSEMITE
srgdnla 1 rok Wykoff 245 11,4 242 11,3 0,0
zmiana (Wyko (97,52% CI: 9,9; 12,8) (97,52% CI: 9,8; 12,8) | (97,52% Cl: -2,1; 2,2)
BCVA 2022)
wzgledem BL
u chorych RHINE
nieleczonych 11,2 10,5 0,6
wczesniej 1 ok (‘963’2"20” 255 | (97,5206 CI'9,9; 12,4) | 2*® | (97,529 CI' 9,2; 11,9) | (97,52% Cl: -1,2; 2,4)
anty-VEGF )
FAR vs. RAN

Istotng statystycznie przewage FAR nad RAN zaobserwowano w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
anty-VEGF i roznica wynosita 3,6 liter ETDRS w 80% CI. W populacji ITT réwniez zaobserwowano istotng
statystycznie réznice FAR nad RAN (réznica 2,9 liter ETDRS w 80% Cl).

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

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: srednia wartos¢ BCVA w badaniu BOULEVARD (poréwnanie FAR vs. RAN),
okres obserwacji 24 tygodni

Litery EDTRS AMC (80% CI) Réznica
c ; : FAR RAN pomiedzy
Punkt koncowy Badanie Populacja : interwencjami
N wynik N wynik (80% CI)
Srednia zmiana T 82 | 12,3(10,9;13,7) | 90 9,4 (8,1;10,7) 2,9 (1,1; 4,7)
rtosci BCVA i i
wartosci BC BOULEVARD | Chorzymieleczeni | g3 | 4139 (152:156) | 59 | 10,3 (8,8 11.9) 3,6 (1,5; 5,6)
wzgledem . anty-VEGF
wanteaci (Sahni 2019)t — :
. orzy leczeni . . 2.3;
poczatkowej anty.VEGF 29 9,6 (7,0; 12,3) 29 8,3 (5,7; 10,8) 1,3 (-2,3; 5,0)
Zmiana CST
FAR vs. AFL

Zaréwno w badaniu YOSEMITE, jak i RHINE

Whnioskodawca nie analizowat istotnosci statystycznej (zgodnie z protokotem badania drugorzedowe i dodatkowe
punkty koncowe podsumowano jedynie przy uzyciu statystyk opisowych).

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: srednia zmiana CST w badaniach YOSEMITE | RHINE (poréwnanie FAR
vs. AFL), okres obserwacji 2 lata

Skorygowana srednia zmiana CST AMC (95,04% CI) [um] Réznica
. q miedzy
Punkt koncowy Badanie FAR PTI AFL Q8W interwencjami
N wynik N wynik (95% ClI) [pm]
Skorygowana
$rednia zmiana YOSEMITE (EPAR 2022) 313 -204,5 (-212,4; -196,5) 312 | -196,3 (-204,3; -188,2) -8,5 (b/d)
CST wzgledem
warto$ci
poczatkowej (ITT) RHINE (EPAR 2022) 319 -197,1 (-205,3; -188,9) 315 | -185,6 (-194,1; -177,1) -11,5 (b/d)
FAR vs. RAN

W grupie FAR $rednia redukcja CST wynosita 225,8 um u pacjentéw nieleczonych wczesniej anty-VEGF oraz
186,6 um u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni anty-VEGF-.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci: srednia zmiana CST (poréwnanie FAR vs. RAN), okres obserwacji
24 tygodnie[badanie BOULEVARD (Sahni 2019)]

Srednia wartosé CST (80% CI) [um] Réznica pomiedzy

Punkt koncowy FAR RAN interwencjami
(80% ClI) [pm]

N AMC N AMC

Skorygowana $rednia zmiana CST
wzgledem wartosci poczatkowej (Chorzy 53 | -225,8 (-242,5; -209,1) 59 | -204,7 (-219,6; -189,8) -21,1 (-38,7; -3,5)
nieleczeni anty- VEGF)

Skorygowana srednia zmiana CST
wzgledem wartosci poczatkowej (Chorzy 29 | -186,6 (-206,9; -166,4) 31 | -148,0 (-167,7; -128,4) -38,6" (b/d)
leczeni anty- VEGF)

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wyniki dla punktéw koncowych (zaréwno dla Sredniej zmiany wartoSci
BCVA, jak i skorygowanej $redniej zmiany CST) w ré6znych okresach obserwaciji (szczegéty w rozdz. 5.1, 5.2, 6.1,
6.2 oraz 7.1.3 AKL wnioskodawcy). W niniejszej analizie podsumowano wyniki dla najdiuzszego okresu
obserwaciji.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja z nAMD

FAR vs AFL — poréwnanie bezposrednie
W badaniach TENAYA i LUCERNE profil bezpieczehstwa oceniano do 48. tygodnia

Zgony

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony, FAR vs AFL, [TENAYA (dane
wnioskodawcy), LUCERNE (dane wnioskodawcy)]
Punkt . n/N (%)
Kofcowy Badanie e AL OR (95% CI) RD (95% CI)
TENAYA
Zgony
LUCERNE

Zdarzenia niepozgdane (AEs)

W 48 tyg. okresie obserwacji w zadnym z badan poréwnujgcych bezpieczenstwo terapii FAR wzgledem AFL
(ti. w badaniach TENAYA i LUCERNE) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie AEs ogdétem:
ocznych zdarzeh niepozgdanych (OAE), ocznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TROAE)
i AEs zwigzanych z zapaleniem wewnatrzgatkowym (10l). Réwniez w zakresie poszczegdlnych raportowanych
w badaniach zaburzen w obrebie oka nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania FAR vs AFL.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdly dotyczace czestosci wystepowania OAE, TROAE i 10l,
a takze poszczegdlnych OAE, raportowanych u co najmniej 5% pacjentéw w jednej z porownywanych grup
(. FAR lub AFL). Szczegdtowe wyniki dla pozostatych raportowanych w badaniach TENAYA i LUCERNE AEs
przedstawiono w tabeli 39. AKL wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa — nAMD: AEs, okres obserwacji: 48 tyg. [TENAYA (Heier 2022), LUCERNE
(Heier 2022)]

Punkt : n/N (%)
b Badanie OR (95% Cl) RD (95% Cl)
koncowy FAR AFL
> 1 OAE TENAYA 121/333 (36,3%) 128/336 (38,1) 0,93 (0,68; 1,27) -0,02 (-0,09; 0,06)
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Punkt Badanie NN (%) OR (95% Cl) RD (95% Cl)
koncowy EAR AFL 0 0
LUCERNE 133/331 (40,2%) 118/326 (36,2%) 1,18 (0,86; 1,62) 0,04 (-0,03; 0,11)
s 1 TROAE TENAYA 9/333 (2,7%) 9/336 (2,7%) 1,01 (0,40; 2,57) 0,00 (-0,02; 0,02)
- LUCERNE 10/331 (3,0%) 8/326 (2,5%) 1,24 (0,48; 3,18) 0,01 (-0,02; 0,03)
> 1 zdarzenie TENAYA 5/333 (1,5%) 2/336 (0,6%) 2,55 (0,49; 13,21) 0,01 (-0,01; 0,02)
o] LUCERNE 8/331 (2,4%) 6/326 (1,8%) 1,32 (0,45; 3,85) 0,01 (-0,02; 0,03)
Poszczegolne OAE

Krwotok TENAYA 19/333 (5,7%) 22/336 (6,5%) 0,86 (0,46; 1,63) -0,01 (-0,04; 0,03)
spojowkowy LUCERNE 26/331 (7,9%) 29/326 (8,9%) 0,87 (0,50; 1,52) -0,01 (-0,05; 0,03)
Progresja TENAYA 14/333 (4,2%) 18/336 (5,4%) 0,78 (0,38; 1,59) -0,01 (-0,04; 0,02)
NAMD LUCERNE 24/331 (7,3%) 20/326 (6,1%) 1,20 (0,65; 2,21) 0,01 (-0,03; 0,05)

W dluzszym okresie obserwacji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczgce czestosci wystepowania OAE ogdtem oraz poszczegdlnych
OAE, dla ktérych réznice miedzy FAR i AFL byly istotne statystycznie, a takze OAE raportowanych u co najmniej
5% pacjentéw w jednej z porownywanych grup (tj. FAR lub AFL).

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs, FAR vs AFL,
wnioskodawcy), LUCERNE (dane wnioskodawcy)]

niN (%)

[TENAYA (dane

NNH
(95% Cl)

Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)

FAR AFL

Poszczegolne OAE

Wyniki dla pozostatych raportowanych ocznych OAE w badaniach TENAYA i LUCERNE przedstawiono w tabel
40. w AKL wnioskodawcy.

W 48 tyg. okresie obserwacji, w badaniach TENAYA i LUCERNE nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy FAR i AFL w zakresie AEs innych niz oczne (non-OAE) ogdtem. Natomiast sposrdd poszczegdlnych
raportowanych non-OAE, w grupie FAR istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie AFL wystepowaty: duszno$¢
(badanie LUCERNE: 0,3% vs 2,1%; NNT=50) oraz biegunki (badanie TENAYA: 0,6% vs 2,7%; NNT=50). Réznice
dla pozostatych poszczegdinych non-OAE dla poréwnania FAR vs AFL nie osiggnety istotnosci statystyczne;.
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczgce czestosci wystepowania non-OAE ogoétem oraz
poszczegodlnych non-OAE, dla ktérych réznice miedzy FAR i AFL byty istotne statystycznie, a takze non-OAE
raportowanych u co najmniej 5% pacjentéw w jednej z porownywanych grup (tj. FAR lub AFL).

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs inne niz oczne, okres obserwacji: 48 tyg. [TENAYA (Heier 2022),
LUCERNE (Heier 2022)]

Punkt kor Badanie NN (¢) OR (95% Cl RD (95% ClI NNT
unkt koncowy i FAR AFL (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
174/336 1,02 (0,75;
. 02 (0,75; o
TENAYA | 174/333 (52,3%) 1500 : 58) 0,00 (-0,07; 0,08) nd
=1 non-OAE 189/326 0,78 (0,58;
LUCERNE | 172/331 (52,0%) 55.0m0 e -0,06 (-0,14; 0,02) nd
Poszczegoélne non-OAE (wybrane)
_ 0,63 (0,34; _
Zapalenie blony TENAYA | 18/333(5.4%) | 28/336 (8,3%) P19 -0,03 (-0,07; 0,01) nd
$luzowej nosa, zatok i .
ardta 1,51 (0,79; .
g LUCERNE | 24/331(7,3%) | 16/326 (4,9%) 7.0) 0,02 (-0,01; 0,06) nd
Zakazenie drég o o 1,75 (0,79; ] .
ocaoimyeh TENAYA | 17/333(5,1%) | 10/336 (3,0%) 59) 0,02 (-0,01: 0,05) nd
Dusznosé LUCERNE |  1/331 (0,3%) 71326 (2,1%) o1t 503')02; -0,02 (-0,04; -0,0016) 522(5)5;
Biegunka TENAYA |  2/333 (0,6%) 9/336 (2,7%) O’Zf (()2305; -0,02 (-0,04; -0,0016) 522%53

Szczegotowe wyniki dotyczgce czestosci wystepowania pozostatych poszczegdlnych AEs innych niz oczne,
raportowanych u < 5% pacjentéw, przedstawiono w tabeli 41. w AKL wnioskodawcy.

W dtuzszym okresie obserwacji

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — nAMD: AEs inne niz oczne,
wnioskodawcy), LUCERNE (dane wnioskodawcy)]

[TENAYA (dane

nIN (%)

Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)

FAR AFL

Poszczegolne non-OAE

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE)

W 48 tyg. okresie obserwacji ciezkie oczne zdarzenia niepozgdane (OSAE) wystapity: w badaniu TENAYA:
u 1,2% pacjentéw w grupie FAR i 1,8% w grupie AFL, a w badaniu LUCERNE, odpowiednio u 2,1% i 2,1%, w obu
badaniach réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami byty nieistotne statystycznie. Réwniez w zakresie
czestosci wystepowania ciezkich ocznych AEs zwigzanych z leczeniem (TROSAE) oraz ciezkich zdarzen
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niepozgdanych innych niz oczne (non-OSAE), w obu badaniach (TENAYA i LUCERNE) nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy FAR i AFL.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa: SAE, okres obserwacji: 48 tyg. [TENAYA (Heier 2022), LUCERNE
(Heier 2022)]

Punkt . n/N (%)
kohcowy Badanie = NEL OR (95% CI) RD (95% CI)
L osAE TENAYA 41333 (1,2%) 6/336 (L,8%) 0,67 (0,19; 2,39) -0,01 (-0,02; 0,01)
LUCERNE 7/331 (2,1%) 71326 (2,1%) 0,98 (0,34; 2,84) -0,0003 (-0,02; 0,02)
L TROSAE TENAYA 3/333 (0,9%) 0/336 (0,0%) 7,50 (0,78; 72,36) 0,01 (-0,0027; 0,02)
LUCERNE 5/331 (1,5%) 1/326 (0,3%) 4,98 (0,58; 42,90) 0,01 (-0,0024; 0,03)
Lo OSAE TENAYA 30/333 (9,0%) 34/336 (10,1%) 0,88 (0,52; 1,47) -0,01 (-0,06; 0,03)
LUCERNE 38/331 (11,5%) 48/326 (14,7%) 0,75 (0,48; 1,19) -0,03 (-0,08; 0,02)

Poszczegdlne OSAE w badaniach TENAYA i LUCERNE w 48 ty. okresie obserwacji raportowano u < 0,6%

pacjentow w ktorejkolwiek z porownywanych grup (FAR lub AFL). Szczegoty przedstawiono w tabeli 34. w AKL
whnioskodawcy.

W dluzszym okresie obserwacji

Sposréd poszczegodlnych non-OSAE raportowanych

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczgce czestosci wystepowania OSAE ogdtem
oraz poszczegélnych non-OSAE, dla ktérych réznice miedzy FAR i AFL byly istotne statystycznie,
a takze non-OSAE raportowanych u co najmniej 5% pacjentow w jednej z poréwnywanych grup (tj. FAR lub AFL).

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa: SAE, [TENAYA (dane wnioskodawcy),
LUCERNE (dane wnioskodawcy)]

Punkt kon Badani LD OR (95% Cl RD (95% Cl NNT

u oncowy adanie . L (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Poszczegolne non-OSAE (wybrane)
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Poszczegolne OSAE w badaniach TENAYA i LUCERNE
Szczegoly przedstawiono w tabeli 35. w AKL
wnioskodawcy. Natomiast poszczegdlne non-OSAE raportowane w badaniach TENAYA i LUCERNE
przedstawiono w tabeli 36. w AKL wnioskodawcy.

Oczne zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (OAESI)

W obu badaniach (TENAYA i LUCERNE) zaréwno w 48 tyg. okresie obserwaciji

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy FAR i AFL w zakresie czestosci wystepowania OAESI,
OAESI zwigzanych z utratg BCVA o 230 liter, OAESI zwigzanych z 10l o ciezkim stopniu nasilenia czy OAESI
wymagajgcych interwenc;ji chirurgicznej lub medycznej, aby zapobiec trwatej utracie wzroku, a takze w zakresie
poszczegodlnych OAESI.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa: OAESI, FAR vs AFL, okres obserwacji: 48 tyg. [TENAYA (Heier 2022),
LUCERNE (Heier 2022)]

) n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)
FAR AFL
s 1 OAES TENAYA 3/333 (0,9%) 6/336 (1,8%) 0,50 (0,12; 2,02) -0,01 (-0,03; 0,01)
- LUCERNE | 5/331 (1,5%) 6/326 (1,8%) 0,82 (0,25; 2,71) -0,0033 (-0,02; 0,02)
OAESI zwigzane z utrata BCVA o TENAYA 3/333 (0,9%) 4/336 (1,2%) 0,75 (0,17; 3,40) -0,0029 (-0,02; 0,01)
2 30 liter wg ETDRS przez > 1 h LUCERNE | 4/331 (1,2%) 5/326 (1,5%) 0,79 (0,21; 2,95) -0,0033 (-0,02; 0,01)
OAESI zwigzane z 101 o ciezkim TENAYA 0/333 (0,0%) 1/336 (0,3%) 0,14 (0,0027; 6,88) | -0,0030 (-0,01; 0,01)
stopniu nasilenia LUCERNE | 1/331 (0,3%) 1/326 (0,3%) 0,98 (0,06; 15,81) | -0,0000 (-0,01; 0,01)
OAESI wymagajacy interwenciji TENAYA 0/333 (0,0%) 1/336 (0,3%) 0,14 (0,0027; 6,88) | -0,0030 (-0,01; 0,01)
chirurgicznej lub medycznej, aby niemozliwe do
zapobiec trwaej utracie wzroku LUCERNE | 0/331 (0,0%) 0/326 (0,0%) obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01)

Poszczegdlne OAESI raportowane w badaniach TENAYA i LUCERNE w 48 tyg. okresie obserwacji wystepowaty
u pojedynczych pacjentow w poréwnywanych grupach (u < 0,6% pacjentéw) — szczegétowe wyniki przedstawiono
w tabeli 37. w AKL wnioskodawcy.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa: OAESI, FAR vs AFL, [TENAYA (dane
wnioskodawcy), LUCERNE (dane wnioskodawcy)]
n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)
FAR AFL

Poszczegoline OAESI raportowane w badaniach TENAYA i LUCERNE
— szczegotowe wyniki
przedstawiono w tabeli 38. w AKL wnioskodawcy.

AEs prowadzgce do przerwania leczenia

W 48 tyg. okresie obserwacji, w badaniu LUCERNE, wykazano istotnie statystycznie wigkszg czestos¢
wystepowania AEs prowadzacych do przerwania leczenia w grupie FAR (2,4%) niz w grupie AFL (0,3%):
NNH=50. Natomiast w badaniu TENAYA, réwniez w 48 tyg. okresie obserwacji réznice w zakresie czesto$ci
wystepowania AEs prowadzacych do przerwania leczenia miedzy grupami FAR i AFL nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczehnstwa: AEs prowadzace do przerwania leczenia, FAR vs AFL, okres obserwacji:
48 tyg. [TENAYA (Heier 2022), LUCERNE (Heier 2022)]

Punkt koricowy Badanie NN G¢) OR (95% Cl) RD (95% CI) Nl
FAR AFL (95% Cl)
>1 AEs prowadzace do | TENAYA | 3/333(0,9%) | 3/336(09%) | 101(0,20;5,04) | 0,0001 (-0,01;0,01) nd
przerwania leczenia | LUCERNE | 8/331 (2,4%) | 1/326(0,3%) | 8,05 (1,00; 64,73) | 0,02 (0,0035; 0,04) | 50 (25; 285)

Poszczegolne AEs prowadzgce do przerwania leczenia: nowotwory, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia
w obrebie oka (w tym: progresja nAMD, zapalenie teczowki i ciala rzeskowego, przedarcia nabtonka
barwnikowego siatkéwki, zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie ciata szklistego i odtgczenie ciata
szklistego), zaburzenia serca oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej wystepowaty
u pojedynczych pacjentdw w poszczegolnych grupach lub nie byly raportowane w ogole. Szczegoly
przedstawiono w tabeli 43. w AKL wnioskodawcy.

W dtuzszym okresie obserwaciji

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs prowadzace do przerwania leczenia, FAR vs AFL,
[TENAYA (dane wnioskodawcy), LUCERNE (dane wnioskodawcy)]

ST , n/N (%) . . NNT
unkt koncowy Badanie FAR AFL OR (95% CI) RD (95% CI) (95% CI)
Poszczegdlne AEs prowadzgce do przerwania leczenia lub przerwania udziatu w badaniu
Szczegoty

przedstawiono w tabeli 44. w AKL wnioskodawcy.
Zdarzenia APTC

W obu badaniach (TENAYA i LUCERNE) nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami FAR
i AFL w zadnym z ocenianych zdarzen APTC (tj. zgon w wyniku zaburzen sercowo-naczyniowych, zawat serca
nie prowadzgcy do zgonu oraz udar nie prowadzgcy do zgonu), a czestosc¢ ich wystepowania w poréwnywanych
grupach nie przekroczyta 1%.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zdarzenia APTC, FAR vs AFL, okres obserwacji: 48 tyg. [TENAYA
(Heier 2022), LUCERNE (Heier 2022)]

_ n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)
FAR AFL
_ TENAYA 3/333 (0,9%) 3/336 (0,9%) 1,01 (0,20; 5,04) 0,0001 (-0,01; 0,01)
21 zdarzenie APTC
LUCERNE 4/331 (1,2%) 3/326 (0,9%) 1,32 (0,29; 5,93) 0,0029 (-0,01; 0,02)
TENAYA 0/333 (0,0%) 1/336 (0,3%) 0,14 (0,0027; 6,88) -0,0030 (-0,01; 0,01)
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, . n/N (%)
Punkt konncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)
FAR AFL
Udar nie prowadzacy LUCERNE 2/331 (0,6%) 0/326 (0,0%) 7,30 (0,46; 116,97) 0,01 (-0,0042; 0,02)
do zgonu
Zawat serca nie TENAYA 1/333 (0,3%) 1/336 (0,3%) 1,01 (0,06; 16,20) 0,00 (-0,01; 0,01)
prowadzacy do zgonu LUCERNE 2/331 (0,6%) 1/326 (0,3%) 1,98 (0,18; 21,90) 0,0030 (-0,01; 0,01)
Zgon w wyniku TENAYA 2/333 (0,6%) 1/336 (0,3%) 2,02 (0,18; 22,43) 0,0030 (-0,01; 0,01)
zaburzen sercowo-
naczyniowych LUCERNE 0/331 (0,0%) 2/326 (0,6%) 0,13 (0,01; 2,13) -0,01 (-0,02; 0,0042)

FAR vs RAN — poréwnanie bezposrednie
W badaniach AVENUE i STAIRWAY profil bezpieczenstwa oceniano dla 36. (badanie AVENUE: FAR Q8W
vs RAN) i 52. tygodnia obserwacji (badanie STAIRWAY: FAR Q12W vs RAN i FAR Q16W vs RAN).

Zgony

W badaniu AVENUE, w 36 tyg. okresie obserwacji, dla poréwnania FAR Q8W vs RAN nie odnotowano zadnego
zgonu, w tym zgonu w wyniku zaburzeh sercowych, naczyniowych lub z nieznanej przyczyny.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony, FAR Q8W vs RAN, okres obserwacji: 36 tyg. [AVENUE (Sahni 2020)]

n (%)
Punkt koncowy FAR Q8W RAN OR (95% Cl) RD (95% Cl)
N=46 N=67
Zgon 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04)
Zgon w wyniku zaburzen sercowych, . . . . .
naczyniowych lub z nieznanej przyczyny 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04)

W badaniu STAIRWAY, w 52 tyg. okresie obserwacji zgon w wyniku zaburzeh sercowych, naczyniowych
lub z nieznanej przyczyny zgtoszono u jednego pacjenta w grupie FAR Q12W (udar niedokrwienny) i u zadnego
chorego w grupie RAN. W Zadnej z grup nie zgtoszono zgonu z przyczyny innej niz ww. przyczyny.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony, FAR Q12W vs RAN, okres obserwacji: 52 tyg. [STAIRWAY

(Khanani 2020)]

n (%)
Punkt koncowy FAR Q12W RAN OR (95% ClI) RD (95% ClI)
N=24 N=16
Zgon 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,10; 0,10)
Zgon w wyniku zaburzen sercowych, 1(4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
naczyniowych lub z nieznanej przyczyny

Dla poréwnania FAR Q16W vs RAN (badanie STAIRWAY, 52 tyg. okres obserwacji) w zadnej z poréwnywanych
grup nie odnotowano zadnego zgonu w wyniku zaburzen sercowych, naczyniowych lub z nieznanej przyczyny.
Natomiast w grupie FAR Q16W zgtoszono 2 zgony spowodowane inng niz w wyniku zaburzen sercowych,
naczyniowych lub z nieznanej przyczyng (tj. z powodu posocznicy i nowotworu przerzutowego), w grupie RAN

nie zaraportowano zadnego zgonu z innej przyczyny.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zgony, FAR Q16W vs RAN, okres obserwacji: 52 tyg. [STAIRWAY

(Khanani 2020)]

n (%)
Punkt koncowy FAR Q16W RAN OR (95% ClI) RD (95% ClI)
N=31 N=16
Zgon 2 (6,5%) 0 (0,0%) 4,71 (0,24; 90,64) 0,06 (-0,06; 0,19)
Zgon w wyniku zaburzen sercowych, o o . - . . g .
naczyniowych lub z nieznanej przyczyny 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,09; 0,09)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/103



Vabysmo (farycymab) 0T.423.1.6.2023

Zdarzenia niepozgdane (AEs)

W badaniu AVENUE oczne AEs (OAE) wystapity u 59% pacjentéw w grupie FAR Q8W i u 42% w grupie RAN,
natomiast AEs zwigzane z zapaleniem wewnatrzgatkowym (IOl) raportowano tylko w grupie RAN. Réznice
miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie OAE i 10l nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Sposrod poszczegdlnych OAE istotnie statystycznie czesciej w grupie FAR Q8W niz RAN raportowano
podraznienie oka (9% vs 0%; NNH=11). Réznice w czestosci wystepowania pozostatych OAE dla poréwnania
RAF Q8W vs RAN byly nieistotne statystycznie. Najczesciej wystepujgcymi OAE w grupie FAR Q8W (1j. u = 5%
pacjentow) byty: krwotok spojéwkowy, bdl oka, podraznienie oka, odtgczenie ciata szklistego, nasilone fzawienie
i nadcisnienie.

Inne niz oczne AEs (non-OAE) wystgpity u 65% pacjentéw leczonych FAR Q8W i u 55% pacjentéw otrzymujgcych
terapie RAN, jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Sposrdéd poszczegdinych
raportowanych non-OAE w grupie FAR Q8W istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie RAN wystepowaty
zapalenie btony $luzowej nosa, zatok i krtani oraz zakazenia drég moczowych. Réznice w czegstosci wystepowania
pozostatych non-OAE dla poréwnania RAF Q8W vs RAN byly nieistotne statystycznie. Najczes$ciej wystepujgcymi
non-OAE w grupie FAR Q8W (j. u = 5% pacjentéw) byty: zapalenie ptuc, nadcisnienie i upadek.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla AEs ogdtem oraz poszczegdinych AEs, dla ktérych réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami osiggnety istotnos¢ statystyczng lub poszczegodinych AEs, ktére wystgpity u = 5%
pacjentow w jednej z porownywanych grup.

Tabela 42. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs, FAR Q8W vs RAN, okres obserwaciji: 36 tyg. [AVENUE (Sahni 2020)]

n (%
Punkt koncowy FAR Q8W = RAN OR (95% ClI) RD (95% ClI) (9,5\10'/\’13%0
N=46 N=67
>1 OAE 27 (58,7%) 28 (41,8%) 1,98 (0,92; 4,24) 0,17 (-0,02; 0,35) nd
> 1 zdarzenie IOl 0 (0,0%) 3 (4,5%) 0,18 (0,02; 1,83) -0,04 (-0,10; 0,02) nd
21 non-OAE 30 (65,2%) 37 (55,2%) 1,52 (0,70; 3,30) 0,10 (-0,08; 0,28) nd
Poszczegdlne OAE (wybrane)
Krwotok spojéwkowy 6 (13,0%) 13 (19,4%) 0,62 (0,22; 1,78) -0,06 (-0,20; 0,07) nd
Bél oka 5 (10,9%) 2 (3,0%) 3,96 (0,73; 21,39) 0,08 (-0,02; 0,18) nd
Podraznienie oka 4 (8,7%) 0 (0,0%) 12,48 (1,65; 94,26) 0,09 (0,0004; 0,17) 11 (5; 2500)
Odtaczenie ciata szklistego 3 (6,5%) 2 (3,0%) 2,27 (0,36; 14,14) 0,04 (-0,05; 0,12) nd
Nasilone {zawienie 3 (6,5%) 1 (1,5%) 4,60 (0,46; 45,72) 0,05 (-0,03; 0,13) nd
Nadci$nienie 3 (6,5%) 2 (3,0%) 2,27 (0,36; 14,14) 0,04 (-0,05; 0,12) nd
Poszczegolne non-OAE (wybrane)
Zapalenie ptuc 3 (6,5%) 0 (0,0%) 12,20 (1,19; 124,63) 0,07 (-0,01; 0,14) nd
Zapa'e”iiggf{g‘;ﬁf’awej nosa, 1(2,2%) 9 (13,4%) 0,14 (0,02; 1,17) -0,11 (-0,20; -0,02) 9 (5; 50)
Zakazenie dr6g moczowych 0 (0,0%) 6 (9,0%) 0,17 (0,03; 0,91) -0,09 (-0,17; -0,01) 11 (5; 100)
Nadci$nienie 3 (6,5%) 2 (3,0%) 2,27 (0,36; 14,14) 0,04 (-0,05; 0,12) nd
Upadek 3 (6,5%) 2 (3,0%) 2,27 (0,36; 14,14) 0,04 (-0,05; 0,12) nd

W badaniu STAIRWAY OAE wystgpity u 38% pacjentéw w grupie FAR Q12W i u 50% w grupie RAN, natomiast
AEs zwigzane z zapaleniem wewnatrzgatkowym (10l) raportowano tylko w grupie FAR Q12W (4%). Rdéznice
miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie OAE i 10l nie osiggnely istotnos$ci statystyczne;.

Nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie roznic miedzy poréwnywanymi grupami (FAR Q12W vs RAN)
w zakresie czestosci wystepowania poszczegolnych OAE. Najczesciej wystepujgcymi OAE w grupie FAR Q12W
(tji. u = 5% pacjentow) byty: krwotok spojowkowy, bol oka i krwotok siatkowkowy.

Non-OAE wystagpity u 58% pacjentéw leczonych FAR Q12W i u 65% pacjentéw otrzymujacych terapie RAN,
jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Rdéznice w czestosci wystepowania
poszczegblnych non-OAE dla poréwnania RAF Q12W vs RAN byly nieistotne statystycznie. Najczesciej
wystepujgcymi non-OAE w grupie FAR Q12W (tj. u =2 5% pacjentdéw) byty: zapalenie btony $luzowej nosa, zatok
i gardfa oraz rak podstawnokomaorkowy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla AEs ogdtem oraz poszczegdlnych AEs, ktére wystapity u = 5%
pacjentéw w jednej z porownywanych grup.
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Tabela 43. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs, FAR Q12W vs RAN, okres obserwacji: 52

(Khanani 2020)]

0T.423.1.6.2023

tyg. [STAIRWAY

n (%
Punkt konncowy FAR Q12W ™ RAN OR (95% CI) RD (95% CI)
N=24 N=16
21 OAE 9 (37,5%) 8 (50,0%) 0,60 (0,17; 2,16) -0,13 (-0,44; 0,19)
2 1 zdarzenie 10l 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
2 1 non-OAE 14 (58,3%) 9 (65,3%) 1,09 (0,30; 3,91) 0,02 (-0,29; 0,33)

Poszczegolne OAE (wybrane)

Krwotok spojéwkowy 5 (20,8%) 4 (25,0%) 0,79 (0,18; 3,54) -0,04 (-0,31; 0,23)

Bol oka 2 (8,3%) 2 (12,5%) 0,64 (0,08; 5,05) -0,04 (-0,24; 0,15)

Krwotok siatkéwkowy 2 (8,3%) 0 (0,0%) 5,53 (0,31; 97,17) 0,08 (-0,06; 0,23)
Dyskomfort w oku 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Krwotok do tarczy nerwu wzrokowego 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)
Krwotok w oku 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)
Nadcisnienie oczne 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)
Niewyrazne widzenie 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Mety w ciele szklistym 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)
Suchos$¢ oka 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Otarcie spojowki 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)
Nieprawidtowosci w badaniu okulistycznym 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)
Zwiekszone cisnienie wewnagtrzgatkowe 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Poszczegodlne no

n-OAE (wybrane)

Zapalenie btony $luzowej nosa, zatok i

gardia 4 (16,7%) 1 (6,3%) 3,00 (0,30; 29,66) 0,10 (-0,09; 0,29)

Zakazenie drég moczowych 1 (4,2%) 1 (6,3%) 0,65 (0,04; 11,24) -0,02 (-0,16; 0,12)

Zakazenie gornych drég oddechowych 1 (4,2%) 1 (6,3%) 0,65 (0,04; 11,24) -0,02 (-0,16; 0,12)

Grzybica skory 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Zakazenie zeba 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Zakazenie pochwy 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Rak podstawnokomérkowy 2(8,3) 0 (0,0%) 5,53 (0,31; 97,17) 0,08 (-0,06; 0,23)

Rak ptaskonabtonkowy skéry 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Nadci$nienie 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Bdl brzucha 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Zaparcie 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Zwezenie kanatu rdzeniowego krggowego w 0 (0,0%) 1(6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) | -0,06 (-0,21; 0,08)
odcinku szyjnym

Kamica nerkowa 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Torbiel 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Biopsja podniebienia 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Upadek 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Sttuczenie oka 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,08 (0,0015; 4,49) -0,06 (-0,21; 0,08)

Roéwniez dla poréwnania FAR Q16W vs RAN (badanie STAIRWAY) roznice miedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie OAE i IOl nie osiggnely istotnosci statystycznej. OAE raportowano u 36% pacjentéw w grupie FAR
Q16W i u 50% pacjentow w grupie RAN, natomiast 10l raportowano tylko w grupie FAR Q16W (3%).

Nie stwierdzono Zzadnych istotnych statystycznie r6znic miedzy poréwnywanymi grupami (FAR Q16W vs RAN)
w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych OAE. Najczesciej wystepujgcymi OAE w grupie FAR Q16W
(tj. u = 5% pacjentow) byt krwotok spojowkowy.

Non-OAE wystgpity u 65% pacjentéow leczonych FAR Q16W i u 50% pacjentow otrzymujgcych terapie RAN,
jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Roéznice w czestosci wystepowania
poszczegdlnych non-OAE dla poréwnania FAR Q16W vs RAN byly nieistotne statystycznie. Najczesciej
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wystepujgcymi non-OAE w grupie FAR Q16W (tj. u =2 5% pacjentéw) byty: zapalenie btony $luzowej nosa, zatok
i gardfa, zakazenie drog moczowych, grypa, niedoczynnosc¢ tarczycy, niepokdj, upadek, napiecie miesni oraz
ztamanie zebra.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla AEs ogétem oraz poszczegdlnych AEs, ktore wystgpity u = 5%
pacjentéw w jednej z poréwnywanych grup.

Tabela 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs, FAR Q16W vs RAN, okres obserwacji: 52 tyg. [STAIRWAY

(Khanani 2020)]

n (%
Punkt koncowy FAR Q16W - RAN OR (95% CI) RD (95% CI)
N=31 N=16
> 1 OAE 11 (35,5%) 8 (50,0%) 0,55 (0,16: 1,87) -0,15 (-0,44; 0,15)
> 1 zdarzenie IOl 1(3,2%) 0 (0,0%) 4,55 (0,07; 284,96) | 0,03 (-0,08; 0,14)
21 non-OAE 20 (64,5%) 9 (56,3%) 1,41 (0,41, 4,85) 0,08 (-0,21; 0,38)

Poszczegolne AEs (wybrane)

Krwotok spojéwkowy 4 (12,9%) 4 (25,0%) 0,44 (0,09; 2,08) -0,12 (-0,36; 0,12)
Dyskomfort w oku 1 (3,2%) 1 (6,3%) 0,50 (0,03; 8,56) -0,03 (-0,16; 0,10)

Suchos$¢ oka 1(3,2%) 1 (6,3%) 0,50 (0,03; 8,56) -0,03 (-0,16; 0,10)

Bél oka 0 (0,0%) 2 (12,5%) 0,05 (0,0026; 0,96) -0,13 (-0,30; 0,05)

Krwotok w oku 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)

Krwotok do tarczy nerwu wzrokowego 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Nadcisnienie oczne 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Niewyrazne widzenie 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)

Mety w ciele szklistym 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)

Otarcie spojowki 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Nieprawidtowos$ci w badaniu okulistycznym 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)

Poszczegodlne no

n-OAE (wybrane)

Zapalenie btony $luzowej nosa, zatok i

gardia 2 (6,5%) 1 (6,3%) 1,03 (0,09; 12,35) 0,0020 (-0,14; 0,15)
Zakazenie drég moczowych 2 (6,5%) 1 (6,3%) 1,03 (0,09; 12,35) 0,0020 (-0,14; 0,15)
Grypa 2 (6,5%) 0 (0,0%) 4,71 (0,24; 90,64) 0,06 (-0,06; 0,19)
Grzybica skory 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Zakazenie zgba 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Zakazenie pochwy 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Rak ptaskonabtonkowy skéry 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Niedoczynnosé¢ tarczycy 2 (6,5%) 0 (0,0%) 4,71 (0,24; 90,64) 0,06 (-0,06; 0,19)
Niepokdj 2 (6,5%) 0 (0,0%) 4,71 (0,24; 90,64) 0,06 (-0,06; 0,19)
Bél glowy 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Nadci$nienie 1(3,2%) 1 (6,3%) 0,50 (0,03; 8,56) -0,03 (-0,16; 0,10)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Zaparcie 1(3,2%) 1 (6,3%) 0,50 (0,03; 8,56) -0,03 (-0,16; 0,10)
Bdl brzucha 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Zwezenie ka”g:‘jucirglfj’;iz(’)‘g’ffnﬂ krggowego w 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) | -0,06 (-0,20; 0,08)
Kamica nerkowa 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Torbiel 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Biopsja podniebienia 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) -0,06 (-0,20; 0,08)
Upadek 5 (16,1%) 1 (6,3%) 2,88 (0,31; 27,07) 0,10 (-0,08; 0,27)
Napiecie miesni 2 (6,5%) 0 (0,0%) 4,71 (0,24; 90,64) 0,06 (-0,06; 0,19)
Ztamanie zebra 2 (6,5%) 0 (0,0%) 4,71 (0,24; 90,64) 0,06 (-0,06; 0,19)
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n (%)
Punkt koncowy FAR Q16W RAN OR (95% ClI) RD (95% ClI)
N=31 N=16
Stiuczenie oka 0 (0,0%) 1 (6,3%) 0,05 (0,0008; 3,32) | -0,06 (-0,20; 0,08)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE)

W obu badaniach poréwnujgcych FAR z RAN (badania AVENUE i STAIRWAY) nie stwierdzono zadnych ocznych
SAE (OSAE). W obu badaniach raportowano natomiast SAE inne niz oczne (non-OSAE), jednakze dla zadnego
poréwnania réznice nie bylty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 45. Wyniki analizy bezpieczenstwa: SAE, FAR Q8W vs RAN, okres obserwacji: 36 tyg. [AVENUE (Sahni 2020)]

n (%
Punkt koncowy FAR Q8W & RAN OR (95% Cl) RD (95% Cl)
N=46 N=67
> 1 OSAE 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04)
2 1 non-OSAE 4 (8,7%) 9 (13,4%) 0,61 (0,18; 2,13) -0,05 (-0,16; 0,07)

Tabela 46. Wyniki analizy bezpieczenstwa: SAE, FAR Q12W vs RAN, okres obserwacji: 52 tyg. [STAIRWAY

(Khanani 2020)]

n (%
Punkt koncowy FAR Q12W T RAN OR (95% ClI) RD (95% CI)
N=24 N=16
=1 OSAE 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,10; 0,10)
> 1 non-OSAE 4 (16,7%) 0 (0,0%) 6,08 (0,76; 48,79) 0,17 (-0,0040; 0,34)

Zmiany stanu psychicznego 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
Bl glowy 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
Zawroty gtowy 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
Udar niedokrwienny 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
Ostra niewydolnos$é lewej komory 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
Choroba wiencowa 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)
Upadek 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)

Tabela 47. Wyniki analizy bezpieczenstwa: SAE, FAR Q16W vs RAN, okres obserwacji: 52

(Khanani 2020)]

tyg. [STAIRWAY

n (%
Punkt koncowy FAR Q16W w RAN OR (95% ClI) RD (95% Cl)
N=31 N=16

=1 OSAE 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,09; 0,09)

=1 non-OSAE 3(9,7%) 0 (0,0%) 4,88 (0,42; 56,08) 0,10 (-0,04; 0,23)
Posocznica 1 (3,2%) 0 (0,0%) 4,55 (0,07; 284,96) 0,03 (-0,08; 0,14)
Nowotwor przerzutowy 1 (3,2%) 0 (0,0%) 4,55 (0,07; 284,96) 0,03 (-0,08; 0,14)
Migotanie przedsionkow 1 (3,2%) 0 (0,0%) 4,55 (0,07; 284,96) 0,03 (-0,08; 0,14)

Zdarzenia APTC

W obu badaniach (AVENUE i STAIRWAY) nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami FAR
(Q8W, Q12W i Q16W) i RAN w zadnym z ocenianych zdarzen APTC (tj. ogdtem, udar nie prowadzgcy do zgonu
oraz zawat serca nie prowadzgcy do zgonu).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 48. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zdarzenia APTC, FAR Q8W vs RAN, okres obserwacji:

(Sahni 2020)]

0T.423.1.6.2023

36 tyg. [AVENUE

n (%
Punkt koncowy FAR Q8W & RAN OR (95% ClI) RD (95% CI)
N=46 N=67
2 1 zdarzenie APTC 1(2,2%) 0 (0,0%) 11,66 (0,22; 630,14) 0,02 (-0,03; 0,08)
Udar nie prowadzacy do zgonu 1(2,2%) 0 (0,0%) 11,66 (0,22; 630,14) 0,02 (-0,03; 0,08)
Zawat serca nie prowadzacy do zgonu 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04)

Tabela 49. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zdarzenia APTC, FAR Q12W vs RAN, okres obserwacji: 52 tyg. [STAIRWAY

(Khanani 2020)]

n (%
Punkt koncowy FAR Q12W () RAN OR (95% CI) RD (95% ClI)
N=24 N=16
> 1 zdarzenie APTC 2 (8,3%) 0 (0,0%) 5,53 (0,31; 97,17) 0,08 (-0,06; 0,23)
Udar nie prowadzacy do zgonu 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,10; 0,10)
Zawat serca nie prowadzacy do zgonu 1 (4,2%) 0 (0,0%) 5,29 (0,10; 289,29) 0,04 (-0,08; 0,16)

Tabela 50. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zdarzenia APTC, FAR Q16W vs RAN, okres obserwacji: 52 tyg. [STAIRWAY

(Khanani 2020)]

n (%
Punkt koncowy FAR Q16W & RAN OR (95% CI) RD (95% Cl)
N=31 N=16
> 1 zdarzenie APTC 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,09; 0,09)
Udar nie prowadzacy do zgonu 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,09; 0,09)
Zawat serca nie prowadzacy do zgonu 0 (0,0%) 0 (0,0%) niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,09; 0,09)

FAR vs BRO

Szczegoly przedstawiono na wykresie ponizej.
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Szczegoly przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Populacja z DME

FAR vs AFL — poréwnanie bezposrednie

0T.423.1.6.2023

W AKL wnioskodawcy wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania FAR wzgledem AFL przedstawiono na podstawie
badan YOSEMITE i RHINE dla okresu obserwacji wynoszgcego 56 tyg.
W niniejszej AWA wyniki dla poszczegdlnych punktow

koncowych przedstawiono
w rozdz. 6.3. w AKL wnioskodawcy.

Zgony

Szczegoly przedstawiono ponize;.

Pozostate wyniki przedstawiono

Tabela 51. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: zgony, FAR vs AFL,

Punkt . n/N (%)
, Badanie OR (95% CI) RD (95% CI)
koncowy FAR AFL
YOSEMITE
Zgony
RHINE

Zdarzenia niepozgdane (AES)

W badaniach YOSEMITE i RHINE, w 56 tyg. okresie obserwaciji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy FAR i AFL w zakresie czestosci wystepowania ocznych AEs (OAE), ocznych AEs zwigzanych z leczeniem

(TROAE) i AEs zwigzanych z zapaleniem wewnatrzgatkowym (10l).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: AEs, FAR vs AFL, okres obserwacji: 56 tyg. [YOSEMITE
(Wykoff 2022), RHINE (Wykoff 2022)]

_ n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)
FAR AFL
> 1 OAE YOSEMITE 106/313 (33,9%) 102/311 (32,8%) 1,05 (0,75; 1,46) 0,01 (-0,06; 0,08)
- RHINE 119/319 (37,3%) 113/314 (36,0%) 1,06 (0,77; 1,46) 0,01 (-0,06; 0,09)
> 1 TROAE YOSEMITE 8/313 (2,6%) 5/311 (1,6%) 1,61 (0,52; 4,96) 0,01 (-0,01; 0,03)
- RHINE 8/319 (2,5%) 14/314 (4,5%) 0,55 (0,23; 1,33) -0,02 (-0,05; 0,01)
. YOSEMITE 7/313 (2,2%) 3/311 (1,0%) 2,35 (0,60; 9,17) 0,01 (-0,01; 0,03)
> 1 zdarzenie 10l
RHINE 2/319 (0,6%) 1/314 (0,3%) 1,97 (0,18; 21,89) 0,0031 (-0,01; 0,01)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla OAE ogdétem oraz poszczegdélnych OAE, dla ktérych réznice pomiedzy

poréwnywanymi
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Tabela 53. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: AEs, FAR vs AFL,

0T.423.1.6.2023

Punkt koncowy Badanie

n/N (%)

FAR

AFL

OR (95% Cl)

RD (95% CI)

NNH
(95% ClI)

Poszczegolne OAE

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla non-OAE ogdétem oraz poszczegdinych non-OAE, dla ktérych réznice

pomiedzy poréwnywanymi grupami osiggnety istotno$¢ statystyczng lub poszczegdlnych OAE, ktére wystgpity
u = 5% pacjentéw w jednej z porownywanych grup.

Tabela 54. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: inne niz oczne AEs, FAR vs AFL,

Punkt koncowy Badanie

niN (%)

FAR

AFL

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

Poszczegolne non-OAE
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0T.423.1.6.2023

) _ n/N (%) NNT/NNH
Punkt koncowy Badanie = L OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% CI)
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Zdarzenia niepozgdane (AEs) prowadzgce do przerwania leczenia

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

0T.423.1.6.2023

Tabela 55. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: AEs prowadzace do przerwania leczenia/udzialu w badaniu,

FAR vs AFL,

Punkt koncowy

niN (%)

Badanie

FAR

AFL

OR (95% Cl)

RD (95% Cl)

AEs prowadzace do przerwania
leczenia

AEs prowadzgce do przerwania
udziatu w badaniu

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE)

W 56 tyg. okresie obserwaciji, w badaniu YOSEMITE wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie
ocznych SAE (OSAE) u pacjentdéw leczonych FAR w poréwnaniu z AFL (3% vs 0,6%; NNH=50). Natomiast
w badaniu RHINE réznice w czestosci OSAE dla pordwnania FAR vs AFL nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

W odniesieniu do innych niz oczne SAE (non-OSAE) i ciezkich ocznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (TROSAE) réznice miedzy grupami FAR i AFL nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: SAE, FAR vs AFL, okres obserwacji: 56 tyg. [YOSEMITE
(Wykoff 2022), RHINE (Wykoff 2022)]

. : n/N (%) . ) NNH
Punkt koncowy Badanie FAR AFL OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% Cl)
S 1 OSAE YOSEMITE 9/313 (2,9%) 2/311 (0,6%) 4,57 (0,98; 21,34) 0,02 (0,0018; 0,04) | 50 (25; 555)
- RHINE 10/319 (3,1%) 6/314 (1,9%) 1,66 (0,60; 4,63) 0,01 (-0,01; 0,04) nd
s 1 non-OSAE YOSEMITE | 64/313 (20,4%) | 50/311 (16,1%) 1,34 (0,89; 2,02) 0,04 (-0,02; 0,10) nd
= 1 non-
RHINE 39/319 (12,2%) | 52/314 (16,6%) 0,70 (0,45; 1,10) -0,04 (-0,10; 0,01) nd
> 1 TROSAE YOSEMITE 4/313 (1,3%) 0/311 (0,0%) 7,41 (1,04; 52,88) 0,01 (-0,0011; 0,03) nd
- RHINE 1/319 (0,3%) 0/314 (0,0%) 7,27 (0,14; 366,64) | 0,0031 (-0,01; 0,01) nd
Szczegoly przedstawiono ponize;.
Tabela 57. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: SAE, FAR vs AFL,
. , n/N (%) . . NNT
Punkt koncowy Badanie 70 e OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% Cl)
Poszczegolne non-OSAE
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Punkt koncowy

Badanie

niN (%)

FAR

AFL

OR (95% Cl)

RD (95% ClI)

NNT
(95% Cl)

Oczne zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (OAESI)

W 56 tyg. okresie obserwacji, w badaniu YOSEMITE wykazano istotnie statystycznie czestsze wystepowanie
OAESI (3% vs 0,3%; NNH=50). Natomiast w badaniu RHINE réznice w czestosci OAESI dla poréwnania
FAR vs AFL nie osiggnely istotnosci statystyczne.

W odniesieniu do OAESI zwigzanych z IOl o ciezkim stopniu nasilenia, OAESI zwigzanych z utratg BCVA
o 230 liter wg ETDRS przez > 1h oraz OAESI wymagajgcych interwencji chirurgicznej lub medycznej,

aby zapobiec trwatej utracie wzroku réznice miedzy grupami FAR i AFL nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 58. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: OAESI, FAR vs AFL, okres obserwacji: 56 tyg. [YOSEMITE (Wykoff
2022), RHINE (Wykoff 2022)]

Punkt kon Badani NN G6) OR (95% ClI RD (95% ClI NNH
un Oonco! adanie
w FAR AFL (258 C1) (95% C1) (95% CI)
YOSEMITE | 8/313 (2,6%) 1/311 (0,3%) 8,13 (1,01; 65,40) 0,02 (0,0038; 0,04) (25.5263)
> 1 OAESI ;
RHINE 9/319 (2,8%) 5/314 (1,6%) 1,79 (0,59; 5,41) 0,01 (-0,01; 0,04) nd
OAESI zwigzane z 10l | YOSEMITE | 5/313 (1,6%) 0/311 (0,0%) 7,44 (1,28; 43,17) 0,02 (0,0008; 0,03) nd
o ciezkim stopniu
nasilenia RHINE 0/319 (0,0%) 1/314 (0,3%) 0,13 (0,0026; 6,71) | -0,0032 (-0,01; 0,01) nd
OAESI zwigzane z YOSEMITE | 2/313 (0,6%) 1/311 (0,3%) 1,99 (0,18; 22,10) 0,0032 (-0,01; 0,01) nd
utratg BCVA 0 = 30
liter wg ETDRS przez
> 1h RHINE 6/319 (1,9%) 2/314 (0,6%) 2,99 (0,60; 14,93) 0,01 (-0,0049; 0,03) nd
OAESI wymagajac
imen{,eng-ija Y | YOSEMITE | 2/313(0,6%) | 0/311(0,0%) | 7,37 (0,46;118,02) | 0,01 (-0,0044; 0,02) nd
chirurgicznej lub
medycznej, aby
zapobiec trwatej RHINE 3/319 (0,9%) | 2/314 (0,6%) 1,48 (0,25; 8,92) 0,003 (-0,01; 0,02) nd
utracie wzroku
Szczegoly przedstawiono ponize;.
Tabela 59. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: OAESI, FAR vs AFL,
Punkt ko Badani NN (%) OR (95% Cl RD (95% Cl NINH
un Oonco! adanie
w FAR AFL (9% C1) (95% CI) (95% Cl)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/103



Vabysmo (farycymab) 0T.423.1.6.2023

Punkt ko : n/N (%) X . NNH
unkt koricowy Badanie e AL OR (95% Cl) RD (95% CI) (95% Cly

Zdarzenia APTC

W obu badaniach (YOSEMITE i RHINE) nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami FAR i AFL
w zadnym z ocenianych zdarzen APTC (ij. udar nie prowadzacy do zgonu, zawat serca nie prowadzgcy do zgonu
oraz zgon w wyniku zaburzen sercowo-naczyniowych,), a czestos¢ ich wystepowania w porownywanych grupach
poszczegoélnych zdarzen APTC nie przekroczyta 1,3%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: zdarzenia APTC, FAR vs AFL, okres obserwacji: 56 tyg. [YOSEMITE
(Wykoff 2022), RHINE (Wykoff 2022)]

) , n/N (%)
Punkt koncowy Badanie OR (95% ClI) RD (95% ClI)
FAR AFL
_ YOSEMITE | 10/313 (3,2%) 9/311 (2,9%) 1,11 (0,44; 2,76) 0,0030 (-0,02; 0,03)
2 1 zdarzenie APTC

RHINE 2/319 (0,6%) 5/314 (1,6%) 0,39 (0,08; 2,02) -0,01 (-0,03; 0,01)

Udar nie prowadzacy do | YOSEMITE |  2/313 (0,6%) 4/311 (1,3%) 0,49 (0,09; 2,71) -0,01 (-0,02; 0,01)
zgonu RHINE 0/319 (0,0%) 2/314 (0,6%) 0,13 (0,01; 2,13) -0,01 (-0,02; 0,0043)
Zawat serca nie prowadzacy | YOSEMITE |  2/313 (0,6%) 3/311 (1,0%) 0,66 (0,11; 3,98) -0,0033 (-0,02; 0,01)
do zgonu RHINE 2/319 (0,6%) 1/314 (0,3%) 1,97 (0,18; 21,89) 0,0031 (-0,01; 0,01)
Zgon w wyniku zaburzen | YOSEMITE | 6/313 (1,9%) 2/311 (0,6%) 3,02 (0,60; 15,08) 0,01 (-0,0049; 0,03)
sercowo-naczyniowych RHINE 0/319 (0,0%) 2/314 (0,6%) 0,13 (0,01; 2,13) -0,01 (-0,02; 0,0043)

FAR vs RAN — poréwnanie bezposrednie

Zgony

W badaniu BOULEVARD, w 24 tyg. okresie obserwacji, zgtoszono po 2 zgony w grupie leczonej FAR oraz RAN.
Zaden ze zgondw nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem, a réznice miedzy poréwnywanymi grupami
w czestosci wystepowania zgondw nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 61. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: zgony, FAR vs RAN, okres obserwacji: 24 tyg. [BOULEVARD (Sahni
2019)]

n (%)
Punkt konncowy EAR RAN OR (95% CI) RD (95% ClI)
N=80 N=89
Zgony 2 (2,5%) 2 (2,5%) 1,12 (0,15; 8,11) 0,0025 (-0,04; 0,05)

Zdarzenia niepozgdane (AEs)

W 24 tyg. okresie obserwacji, w badaniu BOULEVARD nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
FAR i RAN w czestosci wystepowania zaburzen o obrebia oka. Natomiast istotnie statystycznie czesciej w grupie
FAR niz RAN wystepowaty zakazenie gornych drég oddechowych (odpowiednio: 8% vs 1%; NNH=16). Réznie
w czestosci wystepowania pozostatych raportowanych AEs dla poréwnania FAR vs RAN nie osiggnety istotnosci
statystyczne.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania FAR vs RAN w zakresie AEs, dla ktérych réznice miedzy
porownywanymi grupami osiggnely istotnos¢ statystyczng lub ktére wystepowaty u =5% pacjentow
w ktorejkolwiek z porownywanych grup.
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Tabela 62. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: AEs, FAR vs RAN, okres obserwacji: 24 tyg. [BOULEVARD
(Sahni 2019)]

n (%
Punkt koficowy e & AT OR (95% ClI) RD (95% Cl) (g’g‘o’/\(‘)HCI)
N=80 N=89
krwotok 522?;’:\"60""” —0ko | g5100%) | 5(56%) | 1,87 (0,58:5,96) 0,04 (-0,04; 0,13) nd
Zabur;enia w cukrzycowy obrzek siatkowki . X

obrebie oka Sy e o 5(6,3%) | 2(22%) | 2,90(0,55;1538) | 0,04 (-0,02;0,10) nd

suchos$¢ oka — oko badane 4 (5,0%) 1(1,1%) 4,63 (0,51; 42,33) 0,04 (-0,01; 0,09) nd
zakai%ﬂg(%%wgﬂ drog 6(75%) | 1(1,1%) | 7,14(0,84;60,61) | 0,06 (0,0020; 0,13) (7;15?00)

zapalenie nosogardzieli 5 (6,3%) 3 (3,4%) 1,91 (0,44; 8,27) 0,03 (-0,04; 0,09) nd

zakazenie drég moczowych 1(1,3%) | 6(6,7%) | 0,18(0,02;1,49) | -0,05(-0,11;0,0026) nd

non-OAE niedokrwistosé 5(63%) | 9(10,1%) | 0,59 (0,19:1,85) | -0,04(-0,12;0,04) nd

nadcignienie 6(7.5%) | 7(7.9%) | 0,95(0,31;295 | -0,0037 (-0,08;0,08) nd

biegunka 4(50%) | 1(1,1%) | 4,63(0,51;42,33) | 0,04 (-0,01;0,09) nd

obrzek obwodowy 4(50%) | 3(34%) | 1,51(0,33;6,96) | 0,02 (-0,04;0,08) nd

Wyniki dla pozostatych raportowanych w badaniu BOULEVARD AEs (ocznych i innych niz oczne) przedstawiono
w tabelach 88. i 89. w AKL wnioskodawcy.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE)

W badaniu BOULEVARD, w 24 tyg. okresie obserwacji, nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie réznic
miedzy FAR i RAN w zakresie czestosci wystepowania zaréwno ocznych SAE i innych niz oczne SAE
(non-OSAE).

Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami FAR i RAN w zakresie poszczegdlnych
OSAE i non-OSAE raportowanych w badaniu, a czestos¢ ich wystepowania w poréwnywanych grupach
nie przekroczyta 1,3%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 63. Wyniki analizy bezpieczenstwa — DME: SAE, FAR vs RAN, okres obserwacji: 24 tyg. [BOULEVARD
(Sahni 2019)]

n (%)
Punkt koricowy FAR RAN OR (95% ClI) RD (95% Cl)
N=80 N=89
> 1 OSAE oko badanie 1(1,3%) 1(1,1%) 1,11 (0,07; 18,11) 0,0013 (-0,03; 0,03)
N oko niebadane 1 (1,3%) 0 (0,0%) 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05)
> 1 non-OSAE 7 (8,8%) 8 (9,0) 0,97 (0,34; 2,81) -0,0024 (-0,09; 0,08)
=1 non-OSAE prowadzace do przerwania leczenia 0 (0,0%) 1(1,2) 0,15 (0,003; 7,59) -0,01 (-0,04; 0,02)
Poszczegolne OSAE
krwotok do ciata 1(13%) | 0(0,0%) | 827(016;419,05 | 0,01 (-0,02;0,05)
szklistego )
Zab . ; i oko badanie
aburzenia w retinopatia ) } P
obrebie oka cukizycowa 0 (0,0%) 1(1,1%) 0,15 (0,003; 7,59) 0,01 (-0,04; 0,02)
”'ed;;ingviizy*y oko niebadane 1(1,3%) 0 (0,0%) 8,27 (0,16; 419,05) 0,01 (-0,02; 0,05)

Wyniki dla poszczegdlnych non-OSAE raportowanych w badaniu BOULEVARD przedstawiono w tabeli 87.
w AKL wnioskodawcy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych
produktu leczniczego Vabysmo (farycymab) na stronach: European Medicines Agency (EMA), Food and Drug
Administration (FDA), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), w europejskiej bazie danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw (ADRReports), w centralnej bazie danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajacej informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow (WHO UMC), a takze na stronach https:/clinicaltrials.qgov/
i www.clinicaltrialsreqgister.eu. Jako date wyszukiwania podano 26.10.2022 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca znalazt komunikat bezpieczenstwa FDA 2022,
w ktorym wskazano s$rodki ostroznosci i ostrzezenia zwigzane ze stosowaniem leku Vabysmo (farycymab).
W komunikacie FDA 2022 nie zawarto innych / nowszych informacji niz w aktualnej ChPL Vabysmo. W bazie
WHO UMC wnioskodawca odnalazt informacje o raportowanych zdarzeniach niepozgdanych
(bez potwierdzonego zwigzku ze stosowanym leczeniem) u pacjentdow stosujgcych farycymab. Szczegotly
przedstawiono w rozdz. 9.3. AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie weryfikujgco-aktualizujgce komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych produktu leczniczego Vabysmo (farycymab). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.06.2023 r.,
na stronach EMA i URPL. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Vabysmo

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Vabysmo, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu farycymabem nalezy:

e zatma.
Natomiast do dziatan niepozadanych czesto wystepujgcych (= 1/100 do < 1/10) po leczeniu farycymabem naleza:
e krwotok spojowkowy,
o mety w ciele szklistym,
e przedarcie nabtonka barwnikowego siatkéwki (tylko w przypadku nAMD),
e zwiekszenie ci$nienia srodgatkowego,
e Dbl oka,

e nasilone fzawienie.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy wykazano istotnie statystycznie réznice w pierwszorzedowym punkcie
koncowym (poprawa oceny ostrosci wzroku— BCVA) w poréwnaniu FAR komparatorem RAN dla populacji ITT
pacjentow z DME. W pozostatych poréwnaniach punktu koncowego dotyczacego zmian BCVA nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w poréwnaniach w populacji nAMD: FAR vs. AFL, FAR vs. RAN) oraz w populac;ji
DME (FAR vs. AFL, FAR vs. RAN).

Whnioskodawca zestawit réwniez poréwnanie FAR z wybranymi komparatorami w drugorzedowym istotnym
klinicznie punkcie koricowym (redukcja grubosci siatkowki w polu centralnym — CST).
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Ograniczeniami AKL wnioskodawcy byt brak bezposredniego poréwnania FAR z BRO w populacji nAMD
oraz zastosowanie réznic w poziomach istotnosci statystycznej pomiedzy badaniami i punktami koricowymi.

Przeglady systematycznie uwzglednione w AKL wnioskodawcy sugerujg, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo FAR
sg nie gorsze niz w innych terapiach stosowanych w leczeniu nAMD i DME. Ograniczeniem przeglgdu Khan 2020
byt brak wynikéw 1l fazy badan klinicznych dotyczacych FAR u chorych z nAMD i DME.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce farycymabu
(Vabysmo) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
oraz zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki”.

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla farycymabu u chorych na neowaskularng
(wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD) sa:

e ranibizumab (RAN);
o aflibercept (AFL);
e brolucyzumab (BRO).

W przypadku chorych z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)
jako komparatory wskazano:

e ranibizumab (RAN);
o aflibercept (AFL).

»Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanych do warunkéw polskich modelach otrzymanych
od Wnioskodawcy, w ktérych uwzgledniono wyniki porownania bezposredniego dla farycymabu wzgledem
afliberceptu oraz wyniki poréwnania posredniego dla farycymabu wzgledem ranibizumabu i brolucyzumabu,
stosowanych w Polsce w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem oraz zaburzenh widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki”.

W obu rozpatrywanych wskazaniach zastosowano analizy kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA),
ktére wykonano z perspektyw ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i wspdélnej (NFZ + pacjent).
Whnioskodawca wskazat, iz wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg takie same jak wyniki z perspektywy
wspélnej. Wykorzystano modele Markowa, w ktérych uwzgledniono 25-letni horyzont czasowy zaréwno w DME
jak i AMD. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano dtuzszych horyzontéw. Ponadto wnioskodawca
przeprowadzit analize kosztéw konsekwencji (CCA).

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel 365.
Zastosowano model zagraniczny, ktéry dostosowano do warunkéw polskich jednak w analizach wnioskodawcy
nie wskazano zakresu w jakim dokonano zmian.

,Na podstawie danych z badan wtaczonych do AKL” stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo progresiji
choréb oraz prawdopodobienstwo smierci chorych nie s3 state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie
bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modeli niejednorodnych, a wiec takich, w ktérych macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki minagt od rozpoczecia leczenia chorych.

W obu modelach uwzgledniono nastepujgce stany zwigzane z ostroécig widzenia (dotyczy obu oczu):
(]
(]
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Ponadto w obu modelach uwzgledniono nastepujace stany zwigzane z leczeniem chorych:
(]
(]

Mozliwe przej$cia chorych pomiedzy stanami prezentujg rysunki ponizej.

Ryc. 6 Schemat modeli ekonomicznych wnioskodawcy (stany zdrowia zwigzane z ostroscig widzenia)

Ryc. 7 Schemat modeli ekonomicznych wnioskodawcy (stany zdrowia zwigzane z leczeniem)
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Wedtug wnioskodawcy, ,Struktura modeli ma na celu odwzorowanie naturalnego przebiegu choroby i rozwoju
nAMD oraz DME. Modele odwzorowujg strukture oraz stany zdrowia uwzglednione w modelu dla wskazania
NAMD ocenianego przez NICE w ramach raportu NICE NG82”.

W modelach wnioskodawcy przyjeto dtugosé cyklu wynoszaca 4 tygodnie, tj. 28,00 dni, biorgc pod uwage krotki
odstep czasu miedzy poszczegdlnymi cyklami wnioskodawca nie zastosowat korekty potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
nAMD
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

,Uzytecznos¢ poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelach okreslono na podstawie publikacji:
Czoski-Murray 2009, gdyz jest to zrodto najczesciej wykorzystywane w ramach ocen technologii medycznych
dotyczacych analizowanego wskazania. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci na podstawie
publikacji: Hodgson 2017, Brown 2000. W przypadku wystapienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia
chorych”.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
*  koszty lekow;
* koszty przepisania i podania lekdw;
»  koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
*  koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
~Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne”.

Czestos¢ podawania farycymabu w leczeniu nAMD okreslono na podstawie danych z badania TENAYA
i LUCERNE, natomiast w DME na podstawie badan YOSEMITE i RHINE. We wskazaniu nAMD oraz DME
czestos¢ dawkowania dla komparatoréw okreslono na podstawie wynikow NMA.

W ramach analizy wrazliwosci we wskazaniu DME analizowano jak na wyniki wptywa przyjecie czestosci
dawkowania przy zatozeniu uwzglednienia planowanego schematu dawkowania.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 64. Czestos¢ dawkowania farycymabu w analizie podstawowe;j.

nAMD
DME

Tabela 65. Czestos¢ dawkowania komparatoréw — analiza podstawowa

Do wyceny kosztu ranibizumabu, brolucyzumabu i afliberceptu wykorzystano dane refundacyjne NFZ,
na podstawie ktorych okre$lono warto$é refundacji w okresie styczeh-czerwiec 2022 roku oraz dane
ze Sprawozdania NFZ, w ktérym wskazano liczbe rozliczonych mg w pierwszym pétroczu 2022.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/103



Vabysmo (farycymab) 0T.423.1.6.2023

-W ramach podania lekow uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw: koszt przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu, koszt optycznej koherentna tomografii komputerowej
oraz koszt podania iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym”.

wZatozono, iz koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem
programy lekowe wynosi 108,16 PLN w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej. Z kolei koszt optycznej
koherentnej tomografii komputerowej bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia W13 Swiadczenie specjalistyczne
3-go typu, ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna wynosi 133,00 PLN
w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej. Ponadto w przypadku podania iniekcji doszklistkowej anty-
VEGF w programie lekowym przyjeto, iz koszt tej procedury bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia Przyjecie
pacjenta z trybie ambulatoryjnym potgczone z podaniem iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym,
ktorego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe wynosi 378,56 PLN w perspektywie pfatnika publicznego
oraz wspoélnej. W sytuacji, gdy dany pacjent choruje na oboje oczu w ramach jednej wizyty moze otrzymac
lek do kazdego z oczu, co zmniejsza zuzycie zasobow opieki zdrowotnej”.

»Zgodnie z podejsciem zastosowanym w modelu dla wskazania nAMD ocenianym przez NICE (NICE NG82)
przyjeto zatozenie, iz monitorowanie chorych bedzie odbywa¢ sie przy okazji podawania lekdéw.
Jednakze nie wyklucza to mozliwosci wystgpienia oddzielnych wizyt dotyczacych oceny skutecznosci leczenia
odbywajgcych sie w innych terminach niz wizyty zwigzane z podaniem lekéw”.

.Ponadto w ramach kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia zaréwno dla wskazania
nNAMD oraz DME uwzgledniono koszty wynikajgce z monitorowania leczenia w ramach programu lekowego —
monitorowanie wynosi odpowiednio 205,00 PLN oraz 249,00 PLN w perspektywie ptatnika publicznego
oraz wspolnej”.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

Tabela 66. Wybrane koszty i zalozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Parametr Wartos¢ / zalozenie Zrédto
Poczatkowy tgczne wyn Ki
wiek 76.00 z badania
Charakterystyka |\, chorych ' - TENAYA
pacjentow [lata] i LUCERNE
odsetek
mezczyzn
Poczatkowy taczne wyn ki
wiek 62.00 z badania
Charakterystyka | 1o chorych ' YOSEMITE
pacjentow [lata] i RHINE
odsetek
mezczyzn
YOSEMITE
Czestos$¢ zdarzen niepozadanych Przedstawiono w rozdz. 6.4. w tab. 28. oraz tab 35 RHINE
e pozgdany e s ’ TENAYA
LUCERNE
Tabela 67. Wartosci uzytecznosci — analiza podstawowa
Wartosci uzytecznosci
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

Koszt

y

Vabysmo (farycymab)

Koszty komparatorow

Tabela 68. Koszty komparatorow — analiza podstawowa [PLN]

Koszt za
Substancja Gzl 281 4 71 opakowanie — pers.
— pers. NFZ
NFzZ
Ranibizumab 1 252,80 2881,44
Aflibercept 392,45 1 569,81
Brolucyzumab 103,89 2 056,99

Sprawozdania
NFzZ

Koszt podania lekéw w programie
lekowym

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

programu: 108,16 zt

przyjecie pacjenta z trybie ambulatoryjnym potgczone z podaniem
iniekcji doszklistkowej anty-VEGF w programie lekowym 378,56 PLN

Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr
119/2022/DGL

Koszty diagnostyki i monitorowania

Zatozono, iz koszt wizyty u okulisty bedzie rozliczany w ramach
$wiadczenia W12 Swiadczenie spegjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt
zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna wynosi
75,00 PLN w perspektywie pfatnika publicznego oraz wspolnej. Z kolei
wycene kosztu optycznej koherentnej tomografii komputerowej opisano
w rozdziale 6.2 AE wnioskodawcy. Tym samym faczny koszt jednej

niezaleznej wizyty wynos

i 208,00 PLN.

Tabela 69. Dodatkowe wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia
chorych —wskazanie DME

Tabela 70. Dodatkowe wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia
chorych —wskazanie DME

Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr
119/2022/DGL

Zarzadzenie Nr
129/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Roczny koszt Koszt na cykl
monitorowania monitorowania
Wskazanie w ramach programu w ramach programu
lekowego B.70 — pers. lekowego B.70 — pers.
NFzZ NFZ
nAMD 205,00 15,72
DME 249,00 19,09
nAMD

W analizie uwzgledniono:
. zacma,
. zapalenie naczyniowki,
. otarcie rogowki,
. zapalenie wnetrza gatki ocznej,
. zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe,
. zwyrodnienie plamki,
. fzawienie nabtonka barwnikowego siatkdwki,
. otworopochodne odwarstwienie siatkdwki,

. udar moézgu,
. trakcyjne odwa

rstwienie siatkdwki,

. zapalenie btony naczyniowej oka,

Zarzadzenie nr
127/2022/DS0OZ
Prezesa NFZ
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

. wirusowe zapalenie btony naczyniowej oka,
. zmniejszona ostros¢ widzenia,
. krwotok do ciata szklistego,
. zapalenie ciata.
Tabela 71. Podsumowanie kosztow leczenia AE’s w nAMD

DME
W analizie uwzgledniono:
. zapalenie wnetrza gatki ocznej,
. przedarciowe odwarstwienie siatkowki,
. otworopochodne odwarstwienie siatkéwki,
. udar moézgu.
Tabela 72. Podsumowanie kosztéw leczenia AE’s w DME

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej

W analizie wnioskodawcy wykonano analizy kosztow uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztéw konsekwenciji
(CCA). W niniejszej AWA przedstawiono wyniki CUA, wyniki CCA przedstawiono w rozdz. 8.2. AE wnioskodawcy.

nAMD

Tabela 73. Wyniki analizy podstawowej (CUA) w nAMD dla FAR vs RAN z RSS/bez RSS

Parametr

FAR

RAN

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce ranibizumabu jest

Tabela 74. Wyniki analizy podstawowej (CUA) w nAMD dla FAR vs AFL z RSS/bez RSS

Parametr

FAR

AFL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce afliberceptu jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs AFL wynidst

Wartos$¢ ta znajduje sie progu optacalnosci, o ktbrym mowa w ustawie
o refundacji

Tabela 75. Wyniki analizy podstawowej (CUA) w nAMD dla FAR vs BRO z RSS/bez RSS

Parametr FAR BRO

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce brolucymabu

przy braku RSS oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs BRO wyniost
Wartos¢ ICUR (bez RSS) progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

DME

Tabela 76. Wyniki analizy podstawowej (CUA) w DME dla FAR vs RAN z RSS/bez RSS

Parametr FAR RAN

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce ranibizumabu

przy braku RSS oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs RAN wyniost
Wartos¢ ICUR (bez RSS) progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 77. Wyniki analizy podstawowej (CUA) w DME dla FAR vs AFL z RSS/bez RSS

Parametr FAR AFL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie farycymabu w miejsce afliberceptu
Przy uwzglednieniu RSS wykazano
przy braku RSS oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs AFL wyniést
Wartos¢ ICUR (bez RSS) progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana warto$¢ progowa (komentarz analityka
Agencji: oszacowana przez analitykdéw Agencji — wykorzystano model elektroniczny wnioskodawcy) ceny zbytu
netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci
progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

nAMD
« FAR vs RAN: :

Oszacowana warto$¢ progowa jest

« FARvs AFL: ;

Oszacowana wartos¢ progowa jest

¢«  FARvs BRO: ;

Oszacowana warto$¢ progowa jest

DME
« FAR vs RAN: ;

Oszacowana wartos¢ progowa jest

* FARvs AFL:

Oszacowana wartos¢ progowa jest

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego Vabysmo, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

do kosztéw ich uzyskania wynosi w przypadku pacjentéw z nAMD oraz u pacjentow
z DME.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowe oraz wielokierunkowe analizy wrazliwosci.
W ramach analizy jednokierunkowej wnioskodawcy testowano alternatywne wartosSci parametréw,
ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wybranych wariantow analizy wrazliwosci (3 w najwiekszym stopniu
wplywajgce na wyniki).

Tabela 78. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
Parametr Wartos$é parametru Z RSS / bez RSS
ICUR [PLN/QALY]
nAMD
FAR vs RAN

Wyniki analizy podstawowej

2175926 zt/QALY
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Perspektywa NFZ

Parametr Wartosé parametru z RSS /bez RSS
ICUR [PLN/QALY]

FAR vs AFL

Wyniki analizy podstawowej

FAR vs BRO

Wyniki analizy podstawowe;j

DME

FAR vs RAN

Wyniki analizy podstawowej

FAR vs AFL

Wyniki analizy podstawowej

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wariant analizy wrazliwosci, w ramach ktérego uwzgledniano alternatywne dane
dla zuzycia opakowan (wastage) obarczony jest duzg niepewnoscig. Zgodnie z ChPL Vabysmo fiolka zawiera
wiecej produktu leczniczego niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy wykorzystywac¢ catej objetosci mozliwej
do pobrania z fiolki (0,24 ml). Nadmierng ilo$¢ roztworu nalezy usunagé¢ przed wykonaniem wstrzykniecia. Kazda
fiolka powinna by¢ stosowana wytgcznie do leczenia jednego oka. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami nie istnieje mozliwos¢ dzielenia
dawki.

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie graficznej przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz.
10.1.2 oraz 10.2.2.

Tabela 79. Wybrane wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Poréwnanie ‘ odsetek wynikow ponizej progu optacalnosci [%]

nAMD

FAR vs RAN ‘
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FAR vs AFL

FAR vs BRO

FAR vs RAN

FAR vs AFL

Model elektroniczny wnioskodawcy uwzgledniat takze mozliwo$¢ przeprowadzenia wielokierunkowej analizy
wrazliwosci bez RSS, jednak w wyniku btedu nie byto mozliwe wygenerowanie wynikéw. Tym samym nie byto
mozliwosci weryfikacji wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 80. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Dawkowanie w AE w wariancie podstawowym
uwzgledniono na podstawie danych z badan
s uwzglednionych w AKL wnioskodawcy, natomiast
’ w ramach analizy wrazliwosci testowano dawkowanie
zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego.

Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Uzytecznos$ci poszczegdinych stanéw zdrowia w analizie
podstawowe] przyjeto na podstawie publikacji Czoski-
Muray 2009. W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano
uzytecznosci na podstawie publikacji: Hodgson 2017,

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Brown 2000.

5 ia? TAK
stanow zdrowia? Whioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na konstrukcje
modelu nie byto mozliwosci zaimplementowania stanéw
uzytecznosci odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego.
. B Przeprowadzono jednokierunkowe oraz wielokierunkowe
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

analizy wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

e W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (25-letni)”.
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e ,Oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z ranibizumabem
i brolucyzumabem w populacji chorych z nAMD oraz z ranibizumabem w populacji chorych z DME
na wynikach poréwnania posredniego”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci.
W zwigzku z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy moga mie¢ rowniez wplyw na ograniczone wnioskowanie
z AE wnioskodawcy.

Dodatkowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest rowniez koniecznos¢ ekstrapolacji danych dot. skutecznosci
wnioskowanej technologii i poréwnywanych interwenciji.

W ramach AE dokonano poréwnania z wtasciwym zestawem technologii opcjonalnych (analogicznie
do pozostatych analiz wnioskodawcy dla nAMD RAN, AFL i BRO; dla DME: RAN i AFL). AE przedstawiono
z perspektyw NFZ oraz wspolnej (tozsame wyniki ze wzgledu na brak kosztéw réznigcych.).

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono poszczegdline wigczane do modelu dane i ich zrédta. Dla parametrow,
ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki,
przeprowadzono analize wrazliwosci. Watpliwosci budzi pominiecie wynikow z badah AVENUE, STAIRWAY
i BOULEVARD w AE w zakresie wykorzystanych danych dotyczgcych skutecznosci.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono czesto$é podawania farycymabu w leczeniu nAMD na podstawie danych
z badania TENAYA i LUCERNE, natomiast w DME na podstawie badan YOSEMITE i RHINE. We wskazaniu
NAMD oraz DME czesto$¢ dawkowania dla komparatoréw okreslono na podstawie wynikow NMA. Powyzsze
zalozenia stanowig ograniczenie, w ramach analizy powinno by¢ uwzglednione dawkowanie zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: danych literaturowych oraz arbitralnych zatozeh wnioskodawcy.

W zwigzku z faktem, iz horyzont AE wnioskodawcy przekraczat okres obserwacji w badaniach wtgczonych do AKL
wnioskodawcy i wykorzystanych nastepnie w ramach AE, konieczna byta ekstrapolacja danych — potrzebe
tg wnioskodawca uznat za ograniczenie analizy. Rowniez zdaniem analitykéw Agencji moze to wptywaé
na niepewnos¢ oszacowan. Ograniczenia wskazane w ramach AKL mogg wplywa¢ na ograniczenie
wiarygodnosci oszacowanych wynikéw CUA.

Dane kosztowe zostaly zaczerpniete z danych NFZ, komunikatéw DGL, Obwieszczenia MZ oraz na podstawie
zatozen wnioskodawcy.

W zwigzku z uwzglednieniem produktu leczniczego Ximluci (ranibizumab) w Obwieszczeniu MZ z dnia
20 czerwca 2023 r. analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne (patrz. rozdz. 5.3.4 niniejsze;j
AWA).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje:
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca testowat wykorzystanie alternatywnych (skrajnych badz
zerowych) wartosci kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu celem sprawdzenia, czy uzyskane
zostang oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu. W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono
takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelach stanach
sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. W ramach walidacji nie wykryto nieprawidtowosci.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca ocenit zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych
wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan.

Modele wykorzystane do oszacowania optacalnosci kosztowej stosowania farycymabu w poréwnaniu
z komparatorami stosowanymi w nAMD i DME odwzorowuja strukture oraz stany zdrowia uwzglednione w modelu
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dla wskazania nAMD ocenianego przez NICE w ramach raportu NICE NG82. Ponadto w zostato wykorzystane
to samo zrodto danych dot. uzytecznosci.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca dokonat poréwnania modeli opisanych w niniejszej analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczagcymi tego samego problemu zdrowotnego, tj. odpowiednio
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz zaburzehn widzenia
spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki. W wyniku przegladéw systematycznych wykonanych w ramach
analizy dla populacji wskazanej we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne (NICE TA800, NICE TA799),
w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

-W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano nastepujgce podobienstwa i rozbieznosci wzgledem analizy NICE
TAB800. Podobienstwa dotyczyty:

e uwzglednienia dozywotniego horyzontu czasowego wynoszgcego 25 lat,
o
¢ uwzglednionych badan klinicznych (TENAYA i LUCERNE),
e czestosci wystepowania choroby drugiego oka,
e miesiecznej zachorowalnosci na drugie oko.
Rozbieznosci dotyczyty:
e stanéw uwzglednionych w modelu,
e zastosowanej techniki analitycznej,

e uwzglednionych komparatoréw (przy czym grupa ERG wskazata na brolucyzumab jako jeden
z komparatoréw we wskazaniu nAMD, ktéry zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy),

o wysokosci stopy dyskonta kosztéw.

Z kolei w zakresie przyjetej w niniejszej analizie metodyki zaobserwowano nastepujgce podobienstwa
i rozbieznosci wzgledem analizy NICE TA799. Podobienstwa dotyczyly:

e uwzglednionych w analizie komparatorow,

e dozywotniego horyzontu czasowego wynoszgcego 25 lat,

e uwzglednienia zdarzen niepozgdanych,

¢ uwzglednionych badan klinicznych (YOSEMITE i RHINE),

e czestosci wystepowania choroby drugiego oka oraz miesiecznej zachorowalnosci na drugie oko.
Rozbiezno$ci dotyczyty:

e stanéw uwzglednionych w modelu,

e zastosowanej techniki analitycznej,

e wysokosci stopy dyskonta kosztow”.

W ramach dyskusji w AE wnioskodawcy odniesiono sie do wynikdw innych analiz ekonomicznych. Tym samym
zakres przeprowadzonej walidacji nalezy uzna¢ za wystarczajgcy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku prac nad weryfikacjg analiz
wnioskodawcy analitycy Agencji zidentyfikowali btgd obliczeniowy w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy
polegajgcy na braku mozliwosci wygenerowania wynikow w ramach analizy wielokierunkowe;j.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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W zwigzku z uwzglednieniem w Obwieszczeniu MZ z dnia 20 czerwca 2023 r. produktu leczniczego Ximluci
(ranibizumab) finansowanego w ramach programu lekowego B.70. analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe
obliczenia wiasne w ramach, ktérych cene RAN uwzgledniono dla produktu leczniczego Ximluci. Pozostate
zatozenia i dane w modelu pozostaty niezmienione wzgledem wariantu podstawowego w modelu elektronicznym
wnioskodawcy.

nAMD

Tabela 81. Wyniki oszacowan wtasnych Agencji w nAMD dla FAR vs RAN z RSS/bez RSS

Parametr FAR RAN

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami analityka Agencji stosowanie farycymabu w miejsce ranibizumabu jest

Wartosé ICUR progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

DME

Tabela 82. Wyniki oszacowan wiasnych Agencji w DME dla FAR vs RAN z RSS/bez RSS

Parametr FAR RAN

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami analityka Agencji stosowanie farycymabu w miejsce ranibizumabu

przy braku RSS oszacowany ICUR dla poréwnania FAR vs RAN wynidst . Wartos¢ ICUR
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przeprowadzone oszacowania wtasne uwzgledniajgce alternatywng warto$é kosztu RAN (na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 20 czerwca 2023 r.) powinny by¢ traktowane jako podstawowe wyniki dla poréwnania
FAR vs RAN. Wyniki z perspektyw NFZ oraz wspélnej analogicznie do innych przedstawionych w niniejszej AWA
sg tozsame.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analiz wnioskodawcy wskazaty, iz FAR . Zgodnie z oszacowaniami

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w wyniki modelowania wskazujg na

Tym samym oszacowane ICUR obarczone sg niepewnoscia i wnioskowanie
na ich podstawie jest ograniczone.
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Wyniki analizy progowej wskazaly, iz dla:
nAMD

Najwigkszy wptyw na zmiane wynikdw w ramach analiz wrazliwosci wykazywato uwzglednienie alternatywnych
zrédet danych:

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci.
W zwigzku z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg miec réwniez wptyw na ograniczone wnioskowanie
z AE wnioskodawcy.

Ograniczeniem AE byta koniecznos$¢ oparcia analizy dla poréwnaniach posrednich w przypadku poréwnania FAR
vs BRO. Tym samym oparcie poréwnan FAR vs RAN zaréwno u pacjentéw z nAMD oraz z DME na wynikach
NMA w analizach wnioskodawcy stanowi kolejne ograniczenie analizy, ze wzgledu na dostepnos¢ RCT
bezposrednio poréwnujgcych ww. interwencje. Dodatkowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest rowniez
koniecznos¢ ekstrapolacji danych dot. skutecznosci poréwnywanych interwencji.

Przeprowadzone oszacowania witasne uwzgledniajgce alternatywng warto$¢ kosztu RAN (na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 20 czerwca 2023 r.) powinny byc¢ traktowane jako podstawowe wyniki dla poréwnania
FAR vs RAN. Nie wykazano
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wplywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,0szacowanie wydatkow w perspektywie pfatnika
publicznego oraz wspélnej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Vabysmo (farycymab) w leczeniu chordob siatkdbwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70
(ICD-10: H35.3, H36.0)".

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy (w AWB okreslone jako | i Il rok refundacji, obejmujace okres od wrzesnia 2023 r. do konca
sierpnia 2025 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejacy obrazowat sytuacje obecng,
w ktoérej wnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
natomiast pacjenci z AMD stosujg aflibercept (AFL), ranibizumab (RAN) Iub brolucyzumab (BRO),
a pacjenci z DME otrzymujg terapie AFL lub RAN. Scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktorej produkt leczniczy
Vabysmo (farycymab) jest objety finansowaniem we wnioskowanym wskazaniu, w ramach nowej grupy limitowej
i bedzie czesciowo przejmowac udziaty AFL, RAN i BRO (w przypadku AMD) lub AFL i RAN (w przypadku DME).

Dla obu scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji: najbardziej prawdopodobny, minimalny (min.) oraz maksymalny (max). Ponadto, przeprowadzono
analize wrazliwosci.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 365.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowag analizy stanowig pacjenci z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (nAMD) oraz pacjenci z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem
plamki (DME).

W ramach oszacowan liczebnosci populacji z nAMD okreslono liczebno$¢ populacji w wariancie minimalnym
i maksymalnym, a na ich podstawie wyznaczono liczebnos¢ populacji w wariancie prawdopodobnym.

Oszacowanie liczebnosci populacji z nAMD w poszczegdélnych wariantach (tj. minimalnycm i maksymanym)
wykonano na podstawie:

e wariant minimalny:

Nastepnie przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji z nAMD na lata 2022-2024. Zastosowano
trend liniowy.

Whioskodawca zatozyt, iz
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e wariant maksymalny: — danych z raportu
wnioskodawcy:

W AWB wnioskodawcy, w celu oszacowania liczebnosci populacji z DME, dla poszczegolnych wariantow
wykorzystano nastepujgce dane:

e wariant prawdopodobny:

o lrokrefundaciji:

o I rok refundaciji:
e wariant minimalny: , ha podstawie ktorego okreslono, iz AFL i RAN
.posiadajg obecnie tacznie udziatdéw rynkowych we wskazaniu DME”. Oszacowane liczebnosci

pacjentdw na lata 2022, 2023 i 2024 zostaty przemnozone przez ww. odsetek.

e wariant maksymalny:

o lrokrefundaciji:

o I rok refundaciji:

W AWB wnioskodawca przyjat zatozenie, ze ,wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia w pierwszym roku
horyzontu czasowego bedg kontynuowaé leczenie w drugim roku”, uzasadniajgc je ,znikomg” smiertelnoscig
we wnioskowanym wskazaniu (,nAMD oraz DME nie sg chorobami $miertelnymi”).

Udziaty w rynku dla poszczegdlnych substancji stosowanych w leczeniu nAMD i DME w scenariuszu istniejgcym
okreslono na podstawie danych z Whnioskodawca wskazat, ze

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

4

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/085/AWA/085 AWA 4351 25 2017 LUCENTIS DME 2017.09.08
.pdf (data dostepu: 15.06.2023 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/224/AWA/224 AWA OT-4351-41 Eylea%20 DME.pdf (data
dostepu: 15.06.2023 r.)
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Tabela 83. Udziaty w rynku — zalozenie wnioskodawcy

. Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja

I rok Il rok I rok Il rok
nAMD

FAR

AFL

RAN

BRO

DME

FAR

AFL

RAN

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano alternatywne udziaty w rynku.

W AWB kategorie kosztéw zaczerpnieto z AE wnioskodawcy: koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekéw,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
(patrz rozdz.

+W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja
do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek
chorych bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych interwatach. W ten sposéb okoto 1/12 rocznej populaciji
docelowej chorych rozpocznie leczenie we wrzesniu, 1/12 populacji po uplywie miesigca itd. Choremu,
ktory rozpocznie terapie we wrzesniu, pierwszego roku refundacji przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy
2-latom leczenia w modelu ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy BIA
przypisany zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy terapii, w drugim roku koszt od 13 do 24 miesigca terapii
w modelu. Z kolei choremu, ktéry rozpocznie leczenie np. w 6 miesigcu roku, w pierwszym roku analizy BIA
zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 7 miesiecy terapii w modelu, w drugim roku BIA koszt od 8 do 19
miesigca modelu itd.” Szczegdty przedstawiono w rozdz. 2.6.2. AWB wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 84. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (populacja taczna: AMD i DME)

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 85. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (populacja taczna: AMD i DME)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS

| rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/103



Vabysmo (farycymab)

0T.423.1.6.2023

Perspektywa NFZ
Z RSS /bez RSS

Perspektywa wspodlna
z RSS /bez RSS

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok Il rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy 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

Wyniki AWB wnioskodawcy osobno dla populacji z AMD i populacji DME przedstawiono w rozdz. 2.8.2. AWB

whnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 86. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Oszacowania liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana oparto na liczebnosci populacji
obecnie leczonej w ramach programu lekowego B.70.
Natomiast nie uwzgledniono mozliwosci istnienia grupy

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ pacjentéw, ktéra nie moze by¢ leczona AFL, RAN czy BRO

uzasadnione? (w przypadku pacjentéw z nAMD) czy AFL albo RAN
(w przypadku populacji z DME), natomiast mogtaby by¢
leczona FAR (potencjalne niedoszacowanie populaciji).
Whioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest

c dni bér di sci h wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi wskazat,

. zzgsolv‘vz:s:’? niono wybor dlugosci horyzontu TAK ze wynika on z czasu obowigzywania decyzji refundacyjnej.

go: Zaproponowany horyzont czasowy analizy jest zgodny

z wytycznymi AOTMIT 2016.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, "!“'ty’ poziom o’dplatnoscl) ) el Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegdly znajduja

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa . . o P

h . c TAK sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym AWA

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia '

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekow sa zgodne TAK _

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku ?
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Produkt leczniczy Vabysmo nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie
dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
w jaki sposéb bedzie ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej
technologii.
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Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z wnioskowanym programem
lekowym oraz ChPL Vabysmo, jedno wstrzykniecie
farycymabu obejmuje podanie 6 mg leku, natomiast w 1 fiolce
zawarte jest 28,8 mg farycymabu. Zgodnie z zapisami ChPL
Vabysmo, ,Zapewnia to uzytkowg ilos¢ leku pozwalajgca
dostarczy¢ pojedynczg dawke 0,05 ml roztworu zawierajgca
6 mg farycymabu”. ,Fiolka zawiera wigcej produktu
leczniczego niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy
i L L. i wykorzystywac catej objetosci mozliwej do pobrania z fiolki
Czy twierdzenia i zatoZenia dotyczace przyszlej (0,24 ml). Ponadto, ,Kazda fioka powinna by¢ stosowana
sprzedazy wnioskowanego leku sa spoéjne TAK wylacznie do leczenia jednego oka”.

z danymi z wniosku? . . . .
Uwzgledniajgc wnioskowany sposoéb dawkowania w ramach

programu lekowego, na jednego pacjenta przypada od 5 do 8

dawek w | roku i od 3 do 6 dawek w Il roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dotyczgcej
liczebnosci pacjentéw leczonych FAR, deklarowana liczba
dostarczonych opakowan pozwoli na pokrycie
zapotrzebowania w | i Il roku refundacji, zaréwno w wariancie
podstawowym, minimalnym i maksymalnym, w przypadku,
gdy 1 fio ka zostanie wykorzystana do przygotowania 1 dawki.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK
dobrze uzasadnione?

Whnioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach
nowej grupy limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize
oszacowan? wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AWB wnioskodawcy):

e W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, iz farycymab bedzie stopniowo przejmowaé udziaty rynkowe,
tj. w

Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wptyw na wyniki przyjecia dla farycymabu minimalnej oraz maksymalnej wielko$ci
udziatéw w rynku”;

e W scenariuszu nowym przyjeto analogiczne zatozenie jak w przypadku wskazania nAMD, iz farycymab
bedzie stopniowo przejmowaé udziaty rynkowe, tj.

Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wptyw na wyniki przyjecia dla farycymabu minimalnej oraz maksymalnej wielkosci
udziatéw w rynku”.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
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w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania sSwiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedéw, ktére wpltywalyby na zmiane
wnioskowania z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia mogace mie¢ istotny wptyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réwniez w rozdz. 6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano
ponizej.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na niepewnosc¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnos$cig populacji docelowe;.
Whnioskodawca swoje oszacowania opart m.in.

Ponadto, eksperci, ankietowani przez Agencije
wskazali, iz obecna liczebnos¢ populacji z nAMD moze wynosi¢ od 37 tys. do 270 tys. chorych, a odsetek
pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana okreslono na 30-60% w | roku i 40-60% w Il roku
refundacji. Natomiast liczebnos¢ populacji z DME eksperci ankietowani przez Agencje okreslili na od 7 tys.
do 60 tys. chorych, a odsetek pacjentéw, u ktdérych oceniana technologia bytaby stosowana okreslono na 30-70%
w | roku i 10-50% w Il roku refundacji (patrz rozdz. 3.3. niniejszej AWA). Ze wzgledu na duze rozbieznosci
w oszacowanych przez ekspertdw ankietowanych przez Agencje liczebnosciach populacji, analitycy Agenciji
odstgpili od przeprowadzenia oszacowan wiasnych w tym zakresie (tj. uwzgledniajgcych liczebnosci populacji
wskazane przez ekspertow ankietowanych przez Agencje).

Nalezy takze zauwazyé, iz AWB obejmowata 2 modele elektroniczne: osobno dla wskazania nAMD
i dla wskazania DME, w ramach, ktérych przeprowadzono oszacowania analizy podstawowej i analiz wrazliwosci
osobno dla nAMD i DME. W AWB whnioskodawcy wyniki analizy podstawowej przedstawiono m.in. dla catej
wnioskowanej populacji (. nAMD i DME) jednakze oszacowan tych nie mozna byto przeprowadzi¢ w modelach
elektronicznych. Analitycy Agencji zsumowali koszty otrzymane w ramach oszacowan analiz podstawowych
dla nAMD i DME w dostarczonych modelach ekonomicznych: wyniki byly zgodne z tymi przedstawionymi w AWB
wnioskodawcy.

W ramach prac nad niniejszg AWA otrzymano dane NFZ dotyczgce liczby pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego B.70 (oraz wczesniej obowigzujgcych B.70 i B.120 — dotyczgcych leczenia osobno pacjentow
z nAMD i DME), w tym leczonych poszczegdlnymi substancjami refundowanymi w ramach ww. PL (patrz rozdz.
3.3.3.5. niniejszej AWA). Jednakze ze wzgledu na konstrukcje modeli elektronicznych wnioskodawcy i przyjete
zatozenia

, analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzenia oszacowan wtasnych uwzgledniajgcych dane NFZ.

W AWB wnioskodawcy wykorzystano obwieszczenie MZ aktualne na dzien ztozenia wniosku (tj. Obwieszczenie
MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r.). Natomiast na dzier zakonczenia prac nad niniejszg AWA aktualnym byto
obwieszczenie MZ z dnia 20 czerwca 2023 r., w ramach ktérego obnizeniu ulegta cena leku Lucentis
(ranibizumab) oraz wigczono do refundacji produkt leczniczy Ximluci (anibizumab) finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego B.70. W AWB koszty komparatoréw zaczerpnieto z innych zrodet
(dane refundacyjne NFZ, sprawozdania NFZ), natomiast ceny zaczerpnigte z obwieszczenia MZ uwzgledniono
w ramach analizy wrazliwosci. W ramach obliczen wtasnych Agencji przeprowadzono natomiast oszacowania
AWB uwzgledniajgce cene RAN z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakornczenia prac nad niniejszg AWA.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz utworzenie dla wnioskowanej technologii nowej grupy
limitowej sg prawidiowe.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
W niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci,
w ramach ktorej testowano wptyw nastepujgcych parametrow na wyniki analizy:

e wariant minimalny analizy;
e wariant maksymalny analizy;
e alternatywne Zrédto danych do wyceny kosztu komparatoréw;

e alternatywne udziaty w rynku w scenariuszu nowym;
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e uwzglednienie alternatywnego dawkowanej liczby podan FAR i komparatorow;
e uwzglednienie alternatywnego zuzycia opakowan (w oparciu o praktyke kliniczng komparatoréw);
e nieuwzglednienie choroby drugiego oka.

Whnioskodawca wyniki analizy wrazliwosci przedstawit osobno dla populacji z nAMD i populacji DME,
nie przedstawiono natomiast wynikéw facznych dla catej wnioskowanej populacji (nAMD + DME).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych oraz warianty, ktérych testowanie powodowato
najwyzsze i najnizsze zmiany w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono
wyniki, ktére oznaczajg zmiang wnioskowania.

Tabela 87. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant minimalny i maksymalny oraz wybrane wyniki analizy
wrazliwosci (wyniki inkrementalne) [PLN]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow z RSS / bez RSS
| rok Il rok
nAMD
Analiza podstawowa
Wariant minimalny
Wariant maksymalny
DME

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Wyniki analizy wariantéw skrajnych wskazujg, iz w ramach wariantu maksymalnego prognozowane wydatki
wzgledem wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy zwiekszg sie:

e dla populacji z nAMD:

e dla populacji z DME:

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/RPT/4221 41 2021 Bewacyzumab.pdf (data dostepu: 16.06.2023 r.)
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Wyniki analizy wrazliwo$ci wykazaty, iz w populacji z nAMD, z perspektywy NFZ, w wariancie z RSS, najwiekszy
wplyw na wyniki AWB

Natomiast w wariancie bez RSS (z perspektywy NFZ) najwiekszy
wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie

Natomiast w odniesieniu do populacji z DME, wyniki analizy wrazliwosci wykazatly, iz z perspektywy NFZ,
w wariancie z RSS, najwiekszy wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Po dacie zlozenia wniosku nastgpita zmiana obwieszczenia MZ (aktualne na dzien zakonczenia prac
nad niniejszg AWA: obwieszczenie z dnia 20 czerwca 2023 r.). W zwigzku z tym, w tabeli ponizej przedstawiono
wyniki podstawowej AWB (wariant prawdopodobny) uwzgledniajgce aktualne ceny RAN. Pozostate parametry
modelu wnioskodawcy pozostaty niezmienione.

Tabela 88. Oszacowania Agencji — koszty inkrementalne (populacja tagczna: nAMD i DME)

Perspektywa NFZ
z RSS / bez RSS

I rok 1l rok

Kategoria kosztow

Wariant podstawowy

Uwzglednienie ceny RAN na podstawie
Obwieszczenia MZ z 20.06.2023 r.

Uwzglednienie aktualnych kosztéw RAN (na podstawie obwieszczenia MZ z 20 czerwca 2023 r.) wskazuje,
ze w perspektywie NFZ, w wariancie z RSS,

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, w przypadku uwzglednienia proponowanego RSS, wskazujg
na w zwigzku z wprowadzeniem do refundaciji
wnioskowanej technologii medycznej, natomiast w wariancie oszacowan bez RSS:

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania liczebnos$ci populacji, przejmowania udziatéw
przez wnioskowang technologie oraz

Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczgce ww. parametréow w analizie
wrazliwosci miaty istotny wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego. Warto tez zwrécic
uwage, iz wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie kosztow komparatoréw (RAN) zaczerpniete z aktualnego
(na dzien zakohczenia prac nad niniejszg AWA) obwieszczenia MZ, opublikowanego po dacie ztozenia wniosku
(patrz rozdz. 6.3.3. niniejszej AWA).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

W ramach wnioskowanego programu lekowego (PL), proponowane jest rozszerzenie opcji terapeutycznych
dla pacjentow z AMD i DME o mozliwos¢ leczenia farycymabem. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze w proponowanych zapisach nie uwzgledniono dawkowania substancji aktualnie refundowanych w ramach
programu lekowego B.70. W aktualnym PL kryteria kwalifikacji, kryteria wylgczenia i badania diagnostyczne
wykonywane w ramach programu w czesci A programu (tj. dotyczace leczenia pacjentéw z wysiekowym
zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD)) sg przedstawione osobno dla kazdej substanciji, natomiast
w proponowanym PL zostaty ujete facznie dla afliberceptu, ranibizumabu, brolucizumabu oraz aktualnie
wnioskowanego farycymabu.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do elementéw (wskazanych w ponizszej tabeli)
ocenianego programu lekowego.

Tabela 89. Uwagi ekspertéw klinicznych do wnioskowanego programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas Edward Wylegata Prof. dr hab. n. med.
Oceniany program Konsultant Krajowy w | Konsultant Wojewodzki Bozena Romanowska-Dixon
lekowy dziedzinie okulistyki w dziedzinie okulistyki Prezes PTO
Wojskowy Instytut Slaski Uniwersytet Szpital Uniwersytecki w Krakowie
Medyczny, Warszawa Medyczny, Katowice

Pacjenci z wysiegkowym zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem (AMD)

Kryteria kwalifikacji nie wskazano

Czas leczenia nie wskazano
W programie ,2Utrzymac jak w obecnie
. . funkcjonujgcym programie
Kryteria wytaczenia lekowym”
z programu
. .Bez uwag”
Schemat dawkowania
ruksolitynibu
Wstrzymanie podawania nie wskazano
ruksolitynibu
Zmiana leku w trakcie
leczenia .Bez uwag”
~Jak w innych preparatach anty-VEGF
Badan?gﬂgzé:lemkac“ ,Utrzymac jak w obecnie | Ewentualnie badanie angiografii fluoresceinowej
farycymabem funkcjonujacym programie | W przypadl_(u ‘ nu_awyjasnlogego znacznego
lekowym” pogorszenia widzenia (BCVA)

Wizyty w zaleznosci od wynikéw terapii i wedtug
) ) ] uznania lekarza. W przypadku pogorszenia
Monitorowanie leczenia parametrow skrocenie odstepow miedzy iniekcjami
lub zakonczenie leczenia”

Pacjenci z cukrzycowym obrzekiem plamki (DME)

Kryteria kwalifikacji »~Jak w innych preparatach anty-VEGF”
Czas leczenia .Leczenie przewlekte, czas zalezy od efektu
w programie leczenia”
Kryteria przerwania
terapii ruksolitynibem LUtrzymac jak w obecnie
. . ,Bez uwag” funkcjonujgcym programie
Kryteria wytgczenia lekowym”

z programu

,Bez uwag”
Schemat dawkowania
ruksolitynibu

Wstrzymanie podawania
ruksolitynibu
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Oceniany program
lekowy

Prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas

Konsultant Krajowy w
dziedzinie okulistyki

Wojskowy Instytut
Medyczny, Warszawa

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
Slaski Uniwersytet
Medyczny, Katowice

Prof. dr hab. n. med.
Bozena Romanowska-Dixon

Prezes PTO
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Zmiana leku w trakcie
leczenia

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
farycymabem

Monitorowanie leczenia

»~Jak w innych preparatach anty-VEGF”

LWizyty w zalezno$ci od wynikéw terapii i wedtug
uznania lekarza. W przypadku pogorszenia
parametrow skrocenie odstepéw miedzy iniekcjami
lub zakonczenie leczenia”

Pan prof. Marek Rekas (Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki) dodatkowo wskazat, iz ,w PL DME powinien
by¢ wkrétce wprowadzony schemat ,lecz i wydtuzaj’. Nalezy najpierw opracowaé system oceny jakosci
w NFZ by mozna byto kontrolowaé osrodki, w ktérych odstepy miedzy dawkami lekow wydtuzatyby sie powyzej
4 miesiecy. Zbyt rzadko podawane iniekcje doprowadzajg do pogorszenia ostrosci wzroku i niezadawalajgcych

wynikow prowadzonego leczenia”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

90/103



Vabysmo (farycymab) 0T.423.1.6.2023

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vabysmo
(farycymab) w leczeniu nAMD i DME przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e  Walia — http://www.awmsg.org/;

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
. Kanada — http://www.cadth.ca/;
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.06.2023. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Vabysmo i faricimab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych dla wskazania AMD (w tym 2 warunkowe)
i 5 rekomendacji pozytywnych dla wskazania DME (w tym 3 warunkowe).

W rekomendacjach pozytywnych dla wskazania nAMD zwraca sie gtdwnie uwage na poréwnywalng skuteczno$¢
farycymabu wzgledem komparatoréw (afliberceptu i ranibizumabu) oraz fakt, iz farycymab stanowi dodatkowa
opcje leczenia dla pacjentéw z nAMD. W 2 rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacjg, m.in. u pacjentéw leczonych farycymabem wynik BCVA powinien zawierac sie w zakresie pomiedzy
6/12-6/96 i obnizenie ceny, np. do kosztu najtanszego aktualnie refundowanego w leczeniu nAMD leku anty-
VEGF.

W rekomendacjach pozytywnych dla wskazania DME roéwniez zwraca si¢ gtdwnie uwage na porownywalng
skutecznos¢ farycymabu wzgledem komparatoréw (afliberceptu i ranibizumabu) oraz fakt, iz farycymab stanowi
dodatkowg opcje leczenia dla pacjentow z DME. W 3 rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki
objecia refundacjg, m.in. u pacjentéw leczonych farycymabem poczgtkowa centralna grubos$é siatkéwki oka
na poczatku leczenia powinna wynosi¢ = 400 mikrometréw, poczatkowa BCVA powinna wynosi¢ wynosi < 75 liter
ETDRS oraz obnizenie ceny, np. do kosztu najtanszego aktualnie refundowanego w leczeniu nAMD leku anty-
VEGF.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 90. Rekomendacje refundacyjne dla leku Vabysmo (farycymab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

AMD

Rekomendacja: pozytywna, pomimo braku wykazanej dodatkowej korzysci w poréwnaniu

z odpowiednimi komparatorami (afliberceptem lub ranibizumabem)

Dorosli pacjenci
7 NAMD 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.

G-BA 2023

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Farycymab jest zalecany jako opcja leczenia nAMD, tylko jesli:

e wynik BCVA zawiera sie w zakresie pomiedzy 6/12 a 6/96;

* nie stwierdzono trwatych uszkodzen strukturalnych dotka srodkowego siatkowki;

. o e obszar zmian zwyrodnieniowych wynosi <12 obszaru tarczy w najwiekszym wymiarze
Doro$li pacjenci liniowym;

NICE 2022 2 NAMD

o stwierdzono oznaki niedawnej progresji choroby (np. rozrost naczyn krwiono$nych
wykazany przez angiografie fluoresceinowg lub wystgpienie zmian w ostrosci wzroku);

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

Autorzy rekomendacji NICE wskazali, iz w przypadku gdy pacjent i lekarz prowadzacy
stwierdzg, ze farycymab stanowi jedng z mozliwych i odpowiednich terapii (obok afl berceptu
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

i ranibizumabu), nalezy wybra¢ najtanszg opcje terapeutyczna. Zaleca sie uwzgledni¢ koszty
administracyjne, dawkowanie, cene za dawke i porozumienie cenowe.

Terapie farycymabem nalezy kontynuowac ty ko w przypadku, gdy stwierdzono utrzymywanie
sie odpowiedniej odpowiedzi na leczenie. Kryteria przerwania terapii powinny obejmowac
trwate pogorszenie ostrosci wzroku i zmiany anatomiczne siatkoweki.

Wskazano, iz dowody z badan klinicznych pokazujg, ze farycymab jest tak samo skuteczny
jak aflibercept. Posrednie poréwnanie farycymabu z ranbizumabem takze wskazuje
na poréwnywalng skutecznos$¢ kliniczng.

Poréwnanie kosztéw wskazuje, ze ogolne korzysci zdrowotne i koszty terapii farycymabu
sg podobne do afliberceptu i ran bizumabu. W zwigzku z tym NICE zaleca, by farycymab
w leczeniu nAMD, powinien by¢ stosowany w tej samej populacji, co afl bercept i ranibizumab.

SMC 2022

Dorosli pacjenci
z nAMD

Rekomendacja: pozytywna
Farycymab stanowi dodatkowg opcje leczenia dla pacjentéw z nAMD.

CADTH 2022

Dorosli pacjenci
z nAMD

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Lek Vabysmo powinien by¢ objety refundacjg wylacznie w przypadku pacjentéw z nAMD,
zgodnie ze wskazaniem zatwierdzonym przez Health Canada.

Lek Vabysmo powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy zostat przepisany przez okuliste
majagcego doswiadczenie w leczeniu nAMD, a koszt podania nie przekracza kosztu
najtanszego 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 wyrazisto$ci lub ostrosci widzenia
u pacjentéow z nAMD. Chociaz lek Vabysmo mozna podawa¢ w odstepach maksymalnie
co 16 tygodni, nie ma wystarczajgcych dowodow na to, ze leczenie preparatem Vabysmo
skutkuje mniejszg liczbg wstrzyknie¢ niz w przypadku innych metod leczenia nAMD.

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw na to, ze Vabysmo dziata lepiej niz inne leki objete
finansowaniem ze $rodkéw 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¢ wydatkéw budzetowych.

PBAC 2022

Dorosli pacjenci
z nAMD

Rekomendacja: pozytywna

PBAC rekomenduje finansowanie farycymabu w leczeniu nAMD. W uzasadnieniu wskazano
m.in. akceptowalng efektywnosé kosztowg leczenia farycymabem w poréwnaniu z innymi
lekami anty-VEGF (takimi jak aflibercept i ranibizumab) stosowanymi we wskazaniu nAMD.

Zwroécono uwage, ze na podstawie badan TENAYA i LUCERNE wykazano istotnie
statystycznej réznicy miedzy skutecznoscig farycymabu i afliberceptu (zaréwno
dla pierwszorzedowych, jak i drugorzedowych punktow koncowych). Wskazano
na poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla poréwnania
farycymabu z afliberceptem, ponadto terapia farycymabem wigzata sie z mniejszg liczbg
ciezkich zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z afliberceptem. Ryzyko zwigzane
ze zdarzeniami niepozgdanymi w czasie stosowania farycymabu uznano za niskie i zgodne
z profilem bezpieczenstwa dla innych inhibitoréw anty-VEGF. Dodatkowo PBAC uznat,
ze zdarzenia niepozgdane w praktyce klinicznej bedg prawdopodobnie zalezne od czestosci
podawania leku.

DME

G-BA 2023

Dorosli pacjenci
z DME

Rekomendacja: pozytywna, pomimo 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 zgonéw, BCVA, jakosci zycia
czy jakosci zycia zwigzanej z ostroscig widzenia. W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa,
nie mozna wywnioskowac zadnych zalet ani wad istotnych dla oceny korzysci stosowania
farycymabu. W ocenie ogdlnej, nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania
farycymabu w poréwnaniu z afliberceptem.

NICE 2022

Dorosli pacjenci
z DME

Rekomendacija: pozytywna warunkowa

Farycymab jest zalecany jako opcja leczenia DME, ty ko je$li:

e na poczatku leczenia centralna grubo$c¢ siatkdwki oka wynosi 400 mikrometréw lub wiece;j;
* podmiot odpowiedzialny dostarczy farycymab zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Autorzy rekomendacji NICE wskazali, iz w przypadku gdy chory i lekarz prowadzacy stwierdza,
ze farycymab stanowi jedng z mozliwych i odpowiednich terapii (obok afl berceptu
i ran bizumabu) nalezy wybra¢ najtansza opcje terapeutyczng. Zaleca sie uwzglednic¢ koszty
administracyjne, dawkowanie, cene za dawke i porozumienie cenowe.

Wskazano, iz dowody z badan klinicznych pokazujag, ze farycymab jest tak samo skuteczny
jak aflibercept. Posrednie poréwnanie farycymabu z ranbizumabem takze wskazuje
na poréwnywalng skutecznos$¢ kliniczna.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Poréwnanie kosztéw wskazuje, ze ogolne korzysci zdrowotne i koszty terapii farycymabu
sg podobne do afliberceptu i ran bizumabu. W zwigzku z tym NICE zaleca, by farycymab
w leczeniu DME, powinien by¢ stosowany w tej samej populacji, co aflibercept i ranibizumab.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Lek Vabysmo powinien by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z DME, u ktérych poczatkowa
najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (BCVA) wynosi < 75 liter ETDRS.

Wskazano, iz w 2 badaniach Ill fazy, po 1 stosowania roku farycymab byt nie gorszy
od leczenia anty-VEGF pod wzgledem zmiany BCVA wzgledem wartosci wyjsciowych.

Dorosli pacjenci

SMC 2022 2 DME

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

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 pacjentow z DME. Chociaz lek Vabysmo mozna podawaé¢ w odstepach maksymalnie
Dorosli pacjenci co 16 tygodni, okoto 62% pacjentéw wigczonych do badan otrzymywato go co 16 tygodni
CADTH 2022 2 DME w 96. tyg. okresie obserwacji.

Na podstawie oceny ekonomicznej przeprowadzonej przez CADTH, stwierdzono,
iz przy publicznie podanej cenie leku Vabysmo, nie stanowi on technologii o duzej wartosci
dodanej dla systemu ochrony zdrowia. Komitet CADTH wskazat, ze nie ma wystarczajgcych
dowoddéw uzasadniajgcych wyzsze koszty preparatu Vabysmo niz innych lekéw anty-VEGF
refundowanych ze $rodkéw publicznych dla pacjentow z DME. Wskazano takze
na niepewno$¢é oszacowania rzeczywistego wplyw na budzet zwigzanego z objeciem
refundacjg leku Vabysmo, wplyw ten bedzie zalezat od czestotliwosci podawania leku oraz
przejmowania rynku lekow anty-VEGF przez Vabysmo.

Rekomendacja: pozytywna

PBAC rekomenduje finansowanie farycymabu w leczeniu DME. W uzasadnieniu wskazano
m.in. akceptowalng efektywnosé kosztowg leczenia farycymabem w poréwnaniu z innymi
lekami anty-VEGF (takimi jak aflibercept i ranibizumab) stosowanymi we wskazaniu DME.

Dorosli pacjenci | ZWrocono uwage, ze na podstawie badan YOSEMITE i RHINE wykazano istotnie

7 DME 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 bezpieczenstwa dla innych inhibitoréw anty-VEGF. Dodatkowo PBAC uznat,
ze zdarzenia niepozgdane w praktyce klinicznej bedg prawdopodobnie zalezne od czestosci
podawania leku.

PBAC 2022

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSG, procedura oceny produktu leczniczego Vabysmo
(farycymab) we wskazaniu dotyczacym AMD’ i DMES, spetnia kryteria wykluczenia (z tejze oceny) z uwagi
na rekomendacje opublikowang przez instytucje brytyjskg — NICE [NICE 2022 AMD i NICE 2022 DME].

Na stronie irlandzkiej agencji NCPE, wskazano, iz dla leku Vabysmo (farycymab) stosowanego zaréwno w AMD?
i DME1° zalecane jest przeprowadzenie petnego raportu HTA w celu oceny klinicznej i ekonomicznej farycymabu
stosowanego w leczeniu AMD i DME w poréwnaniu z aktualnym standardowym leczeniem.

7 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/faricimab-vabysmo?2/ (data dostepu:
19.06.2023 r.)

8 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/faricimab-vabysmo1/ (data dostepu: 19.06.2023 r)
9 https://www.ncpe.ie/faricimab-vabysmo-for-neovascular-wet-age-related-macular-degeneration-hta-id22060/ (data dostepu:
19.06.2023r.)

10 https://www.ncpe.ie/faricimab-vabysmo-for-visual-impairment-due-to-diabetic-macular-oedema-hta-id-22061/ (data
dostepu: 19.06.2023 r.)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Vabysmo (farycymab) jest
finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi

W zadnym kraju nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 91. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Witochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.03.2023 r. znak PLR.4500.2384.2022.18.EBI (data wptywu do AOTMIT 13.03.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Vabysmo (farycymab) roztwér do wstrzykiwan,
120 mg/ml, 1 fiol. 0,24 ml + 1 igta, GTIN:07613326050708, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z
chorobami siatkéwki (ICD-10: H35.3, H36.0)”.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w nowej grupie limitowej. Zaproponowano dla niego RSS.
Problem zdrowotny

nAMD Wysiekowa postac zwyrodnienia zwigzanego z wiekiem

Choroba dotyczy bezposrednio plamki — centralnej czesci siatkowki, ktéra odpowiada za ostros¢ widzenia
i zwigzane z tym funkcje takie jak np. czytanie. AMD powoduje powstawanie twardych oraz miekkich druz
w plamce siatkowki, postepujgcg degeneracjg fotoreceptoréw i innych otaczajacych tkanek, podsiatkbwkowymi
wylewami krwi oraz odkfadaniem sie zlogéw wapnia w siatkdwce oka. Postepujagce AMD powoduje stopniowa,
trwalg utrate widzenia centralnego. Wraz z wiekiem wzrasta ryzyko zachorowania na AMD. Jest to gtéwna
przyczyna utraty wzroku u osob powyzej 60 roku zycia.

DME- Cukrzycowy obrzek plamki

DME powoduje obrzek plamki zottej, ktéra odpowiada za ostros¢ widzenia. W przebiegu DME obserwuje
sie pogrubienie siatkowki z twardym wysiekiem lub bez w obrebie $Srednicy centrum plamki. Czynnikami
zwiekszajgcymi zachorowalnos¢ sa: czas trwania cukrzycy, jej rodzaj, brak regulacji glikemii, powiktania zwigzane
z cukrzycg oraz stopien zaawansowania retinopatii. DME czesSciej pojawia sie u chorych na cukrzyce typu 2
i stanowi gtéwna przyczyne utraty wzroku u tych chorych.

Retinopatia wystepuje u ok. 20% chorych na cukrzyce. Natomiast DME pojawia sie u ok. 60% chorych
po 30 latach trwania cukrzycy typu 2. W cukrzycy typu 1 wystepuje u ok. 20% chorych. W Europie czestos¢
wystepowania DME szacuje sie na 5,4%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne wskazat: w populacji z nAMD: aflibercept, ranibizumab
i brolucyzumab, a w populacji z DME: aflibercept i ranibizumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy skuteczno$ci wykorzystano 7 badan RCT bezposrednio poréwnujgcych technologie
z alternatywnymi terapiami. Badania TENAYA (FAR vs. AFL), LUCERNE (FAR vs. AFL), STAIRWAY
(FAR vs. RAN), AVENUE (FAR vs. RAN) dotyczyly populacji z nAMD, a badania , YOSEMITE (FAR vs. AFL),
RHINE (FAR vs. AFL), i BOULEVARD (FAR vs. RAN) populacji z DME. W ramach poréwnania populacji nAMD
z BRO wykorzystano poréwnanie posrednie przez metaanalize sieciowa.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach TENAYA, LUCERNE, STAIRWAY, AVENUE, YOSEMITE,
RHINE i BOULEVARD byt BCVA (poprawa oceny ostrosci wzroku) wyrazany w literach ETDRS.

nAMD
BCVA

W badaniach TENAYA i LUCERNE bezposrednio poréwnujgcych FAR z AFL nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w sredniej wartosci BCVA w najdtuzszym dostepnym dla badan okresie obserwac;ji (60 tyg.).

Porownanie bezposrednie FAR i RAN (STAIRWAY i AVENUE) réwniez wykazato brak istotnych statystycznie
réznic w Sredniej wartosci BCVA w okresie obserwacji wynoszgcym 36 tyg. W badaniu AVENUE i 52 tygodnie
w badaniu STAIRWAY. W badaniu STAIRWAY brak istotnosci réznic dotyczyt réowniez dwéch schematéw
dawkowania: Q12W i Q16W.

W ramach wykonanej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej nie wykazano wyzszosci FAR nad BRO
zaréwno dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 jak i 24 miesigce.
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CST

Zaréwno w badaniu TENAYA jak i LUCERNE odnotowano redukcje CST wzgledem wartosci poczgtkowe;j.
Zmiany te nie byly istotne statystycznie.

W badaniu AVENUE réznica w redukcji Sredniej warto$ci CST dla 80% Cl pomiedzy interwencjami byta istotna
statystycznie.

W badaniu STAIRWAY nie wykazano istotnych statystycznie réznic w $redniej redukcji CST pomiedzy FAR
a RAN.

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty wyzszo$s¢ FAR nad BRO w redukcji CST dla okresu obserwac;ji
wynoszgcego 12 miesiecy.

DME
BCVA

Wyniki analizy skutecznosci w $redniej zmianie wartosci BCVA wzgledem wartosci poczgtkowej nie wykazaty
istotnej statystycznie przewagi FAR nad AFL w badaniach YOSEMITE | RHINE (okres obserwacji 2 lata).
Natomiast w badaniu BOULEVARD zaobserwowano istotng statystycznie réznice FAR nad RAN w populacji ITT
(réznica 2,9 liter ETDRS w 80% CI). W przypadku populacji leczonej wczesniej anty-VEGF nie wykazano istotnie
statystycznej réznicy.

CST

W badaniu YOSEMITE i RHINE poréwnujgcym skutecznos$¢ FAR z AFL odnotowano redukcje CST u pacjentow
w grupie FAR PTI. W badaniu YOSEMITE CST w FAR PTI ulegto redukcji wzgledem wartosci poczatkowej
0 204,5 pm, natomiast w badaniu RHINE o 197,1 pm. Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy istotnosci
statystycznej réznic pomiedzy interwencjami.

W badaniu BOULEVARD poréwnujgcym skutecznos$¢ FAR i RAN FAR s$rednia redukcja CST wynosita 225,8 um
u pacjentéw nieleczonych wczesniej anty-VEGF oraz 186,6 um u pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni anty-
VEGF. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy istotnosci statystycznej roznic pomiedzy interwencjami.

Analiza bezpieczenstwa
nAMD

W badaniu AVENUE, w 36 tyg. okresie obserwacji, dla poréwnania FAR Q8W vs RAN nie odnotowano zadnego
zgonu, w tym zgonu w wyniku zaburzeh sercowych, naczyniowych lub z nieznanej przyczyny. OAE wystapity
u 59% pacjentéw w grupie FAR Q8W i u 42% w grupie RAN, natomiast IOl raportowano tylko w grupie RAN.
Rdéznice miedzy porownywanymi grupami w zakresie OAE i IOl nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

W badaniu STAIRWAY, w 52 tyg. okresie obserwacji zgon w wyniku zaburzeh sercowych, naczyniowych
lub z nieznanej przyczyny zgtoszono u jednego pacjenta w grupie FAR Q12W (udar niedokrwienny) i u zadnego
chorego w grupie RAN. OAE wystgpity u 38% pacjentéw w grupie FAR Q12W i u 50% w grupie RAN, natomiast
IOl raportowano tylko w grupie FAR Q12W (4%). R6znice miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie OAE i 10l
nie osiggnetly istotnosci statystycznej. Non-OAE wystapity u 58% pacjentéw leczonych FAR Q12W i u 65%
pacjentéw otrzymujgcych terapie RAN, jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniach AVENUE i STAIRWAY poréwnujgcych FAR z RAN nie stwierdzono zadnych OSAE.
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DME

W 56 tyg. okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy FAR i AFL
w zakresie czestosci wystepowania OAE, TROAE i 10I.

W badaniu BOULEVARD, w 24 tyg. okresie obserwacji, zgtoszono po 2 zgony w grupie leczonej FAR oraz RAN.
Zaden ze zgondw nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem, a réznice miedzy poréwnywanymi grupami
w czestosci wystepowania zgondw nie byly 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.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Vabysmo, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu farycymabem nalezy: zacma. Natomiast do dziatan
niepozgdanych czesto wystepujgcych (= 1/100 do < 1/10) po leczeniu farycymabem nalezg: krwotok spojowkowy,
mety w ciele szklistym, przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki (tylko w przypadku nAMD), zwiekszenie
cis$nienia srédgatkowego, bol oka, nasilone tzawienie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy progowej wskazaty, iz dla:
nAMD

Najwiekszy wptyw na zmiane wynikdw w ramach analiz wrazliwosci wykazywato uwzglednienie alternatywnych
zrédet danych:

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem naturalnego przebiegu choroby wykonano analize kosztow-uzytecznosci.
W zwigzku z tym, ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mie¢ rowniez wplyw na ograniczone wnioskowanie
z AE wnioskodawcy.

Ograniczeniem AE byta koniecznos¢ oparcia analizy dla poréwnaniach posrednich w przypadku poréwnania FAR
vs BRO. Tym samym oparcie poréwnan FAR vs RAN zaréwno u pacjentéw z nAMD oraz z DME na wynikach
NMA w analizach wnioskodawcy stanowi kolejne ograniczenie analizy, ze wzgledu na dostepnos¢ RCT
bezposrednio poréwnujgcych ww. interwencje. Dodatkowym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest réwniez
koniecznosc¢ ekstrapolacji danych dot. skutecznosci.
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Przeprowadzone oszacowania witasne uwzgledniajgce alternatywng wartos¢ kosztu RAN (na podstawie
obwieszczenia MZ z dnia 20 czerwca 2023 r.) powinny by¢ traktowane jako podstawowe wyniki dla poréwnania
FAR vs RAN. Nie wykazano

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, 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

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji, przejmowania udziatow
przez wnioskowang technologie oraz

Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczgce ww. parametrow w analizie
wrazliwosci miaty istotny wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkow ptatnika publicznego. Warto tez zwrdcic
uwage, iz wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie kosztéw komparatoréw (RAN) zaczerpnigte z aktualnego
(na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA) obwieszczenia MZ, opublikowanego po dacie ztozenia wniosku.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje zgftosili uwagi do wnioskowanego programu lekowego,
m.in. badanie angiografii fluoresceinowej w przypadku niewyjasnionego znacznego pogorszenia widzenia
(BCVA) do badan wykonywanych przy kwalifikacji do leczenia pacjentéw z nAMD, utrzymanie zapisow w obecnie
funkcjonujgcym programie lekowym, kryteria kwalifikacji i badania przy kwalifikacji do leczenia farycymabem
pacjentow z DME powinny by¢ takie, jak w przypadku innych preparatéow anty-VEGF.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych dla wskazania AMD (w tym 2 warunkowe)
i 5 rekomendacji pozytywnych dla wskazania DME (w tym 3 warunkowe).

W rekomendacjach pozytywnych dla wskazania nAMD zwraca sie gtéwnie uwage na porownywalng skutecznosé
farycymabu wzgledem komparatoréw (afliberceptu i ranibizumabu) oraz fakt, iz farycymab stanowi dodatkowg
opcje leczenia dla pacjentéw z nAMD. W 2 rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacjg, m.in. u pacjentéw leczonych farycymabem wynik BCVA powinien zawiera¢ sie w zakresie pomiedzy
6/12-6/96 i obnizenie ceny, np. do kosztu najtarnszego aktualnie refundowanego w leczeniu nAMD leku anty-
VEGF.

W rekomendacjach pozytywnych dla wskazania DME roéwniez zwraca si¢ gtéwnie uwage na porownywalng
skutecznos¢ farycymabu wzgledem komparatoréw (afliberceptu i ranibizumabu) oraz fakt, iz farycymab stanowi
dodatkowg opcje leczenia dla pacjentow z DME. W 3 rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki
objecia refundacja, m.in. u pacjentéw leczonych farycymabem poczatkowa centralna grubosé siatkdwki oka
na poczgtku leczenia powinna wynosi¢ = 400 mikrometrow, poczgtkowa BCVA powinna wynosi¢ wynosi < 75 liter
ETDRS oraz obnizenie ceny, np. do kosztu najtaniszego aktualnie refundowanego w leczeniu nAMD leku anty-
VEGF.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu chorob

siatkdwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0), I IEGTEGNGNGNGEGG
&, Warszawa, 09.05.2023 r., Wersja 1.1.;

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu chordb

siatkowki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0), | IEGTEIGNEGEGE
I S N SR 2r52vi2, 09.05.2023 ., Wersia 1.1,
Analiza ekonomiczna dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu choréb siatkdwki
u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0),
IS \ars7avia, 09.05.2023 1., Wersja 1.1

Analiza wplywu na system ochrony dla leku Vabysmo (farycymab), stosowanego w leczeniu chorob
siatkdwki u dorostych w ramach programu lekowego B.70 (ICD-10: H35.3, H36.0),
IR \Varszawa, 09.05.2023 r., Wersja 1.

Uzupetnienie do raportu HTA dla <nazwa handlowa leku> zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT OT.423.1.6.2023.9.KDe.
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