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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Vabysmo 120 mg/ml oldatos injekcié 1Xx készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezd, 1étesitésre javasolt
indikécids ponton:
Diabéteszes maculaoedema (DMO) miatti latasromlas kezelésére.

A készitmény hatdéanyaga, az SOLLA09 ATC-kodu faricimab, jelenleg mas indikacioban mar
tdmogatott hatéanyag a tételes tdmogatasi kategdriaban.

A Vabysmo 120 mg/ml oldatos injekcié 1x készitmény alkalmazasi el6irasaban szerepld
terapias javallat a kdvetkezo:

A Vabysmo felnott betegek szamara javallott az alabbiak kezelésére:
* neovascularis (nedves) idéskori maculadegeneratio (NnAMD),
* diabeteses maculaoedema (DMO) okozta latdsromldas.

Nedves iddskori maculadegeneratio indikacioban a készitmény 2024.01.01-t6] tételes
tdmogatasban részestil.

"r

A jelen kérelem targya az alkalmazasi eldirasban szerepld masik indikacio.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett DMO miatt latasromlast | 6 mg faricimab l1ézeres
indikacio elszenvedett feln6tt intravitrealisan fotokoagulacio;
alap_]E.lrrl betegek (IVT) az egyik ) (ra_nlblzum_ab; latasélességben
definialt szembe. Az els6 4 | aflibercept; R - i1e s
. . bekovetkez6 valtozas
adagot havonta brolucizumab; (korrigalt latasélessé
adjak be, majd az | off-label £ > esseg
. - ) [BCVAY]), anatomiai
alkalmazas bevacizumab; iavulds (CST)
személyre szabva, | IVT ]
4-16 hetente gliikokortikoidok;
torténik. vitrektomia)
YOSEMITE & RHINE; | [ntravitredlisan
L adott 6 mg fari- " .
I. vagy II. tipusa cukor- | . elsédleges végpont: az
\ . cimab 8 hetente o
betegséggel  diagnosz- (Q8W), VAGY egyéves atlagos
tizalt felndttek, akiknél a | 2o latasélesség-
, intravitrealisan . .
makula megvastagodasa . . javulasban (BCVA)
. N s adott 6 mg fari- | 2 mg aflibercept .
és a csokkent latas- | . , .| tapasztalt valtozas a
g . cimab személyre | 8 hetente (Q8W); o
¢lesség  elsdsorban a f " vizsgalt szemen,
o L . . | szabott  kezelési | 100 hétig .
centralis érintettségli intervallumonként melyet a 48., az 52. és
DMO-nak  tulajdonit- . az 56. hetek adataibol
S . | (4-16 hetente); . .
hato, és akiknél a vizsga- . . szamoltak. (ITT és
P 100 hétig, az egyik L. .,
lat elotti két honapban a (rosszabb) szemet terapianaiv populacid)
Orvosszakmai | HbAlc érték <10% volt. kezelve
bizonyitékok ,
. Az engedélyezett
alapjan i
definialt és/vagy a stan-
dard dézisban:
ranibizumab
0,3/0,5 mg;
aflibercept 2 mg;
NMA: feln6tt, DMO- - bevacizumab atlagos BCVA-pont-
ban szenvedd betegek faricimab 6 mg 1,25 mg; valtozas (ETDRS
dexametazon betiik) 12 honap
intravitrealis mulva, a kiindulasi
implantatum értékhez képest; azon
0,7 mg; betegek aranya,
1ézerterapia; akiknél a latasjavulas
placebo. vagy -romlas mértéke
Egészség- YOSEMITE ¢és RHINE: | intravitrealisan Az engedélyezett | 12 honap mulva
gazdasagtani | 1. vagy Il tipusa adott 6 mg fari- | és/vagy a >10/15 ETDRS-betii a
elemzésben cukorbetegséggel cimab 8 hetente | standard kiindulasi értékhez
szerepld diagnosztizalt felnéttek, | (Q8W), VAGY dozisban: képest; az alkalmazott
akiknél a makula intravitrealisan ranibizumab injekciok atlagos
megvastagodasa ¢és a adott 6 mg fari- | 0,3/0,5 mg; szama 12 honap
csokkent latasélesség cimab személyre | aflibercept 2 mg; | mulva; mellékhatasok
elsésorban a centralis szabott  kezelési | bevacizumab
érintettségii DMO-nak intervallumonként | 1,25 mg;
tulajdonithato, és (4-16 hetente);
akiknél a vizsgalat eldtti | 100 hétig, az
két honapban a HbAlc egyik (rosszabb)
érték <10% volt. szemet kezelve

Forrés: TéF sajat 0sszeéllitas a benytjtott dokumentacié alapjan

BCVA - Best-Corrected Visual Acuity; CST — Central Subfield Thickness; DMO — Diabéteszes makuladdéma;
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; ITT — Intention-to-treat; IVT — intravitrealis.
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések

Az UpToDate szakmai portal szerint kezdeti terapiaként anti-VEGF intravitrealis
injekcio javasolhat6 a legtobb betegnek, aki DMO-ban szenved ¢€s a latasélessége sériilt (Grade
1B). A VEGF-inhibitorokkal kezelt betegeknek honapokon-éveken at tobb injekcid beadasara
is sziikséglik lehet, ezért rendszeresen meg kell jelenniiik kontrollvizsgalaton. A fokalis 1ézeres
fotokoagulacié kezdd terapiaként megfontolhatd kevéssé egylittmiikoddé, DMO-ban szenvedd
beteg esetén, aki nem tér vissza kontrollvizsgalatra.

Anti-VEGF szerek — DMO kezelésére az FDA ¢és az EMA engedélyezte az intravitrealis
ranibizumab, aflibercept és brolucizumab hatéanyagot. A bevacizumab hasznalata off-label
a DMO kezelésében. A faricimab egy bispecifikus antitest, amely gatolja a VEGF-A és az
angiopoetin-2 utvonalat is; DMO kezelésére 2022 elején engedélyezte az FDA. Olyan
esetekben, amkor a szem nem reagal vagy nem ad teljes valaszt az anti-VEGF-kezelésre, a
fokalis 1ézeres fotokoagulacié hozzdadéasa az anti-VEGF-terapidhoz jotékony hatasu.

Fokalis fotokoaguldci6 — Hasznalhato kezdeti terapiaként kevéssé egyiittmiikodo beteg
esetén; rosszabbodé DMO esetén, amely centralis makulaérintettséggel (fovea) fenyeget; vagy
kiegészitd terapiaként olyan betegek esetében, akik nem reagdlnak vagy nem adnak teljes
valaszt az anti-VEGF-kezelésre. A 1ézerkezelés ismételhetd. Az Gjrakezelés attdl fiigg, hogy az
OCT, esetleg a fluoreszcein-angiografia alapjan jelen van-e még perzisztald
retinamegvastagodas és szivargas. Az anti-VEGF-szerek olyan, DMO-ban szenvedd
betegeknél is haszndlhatok, akik mar atestek fokalis lézerkezelésen, de az OCT alapjan a
makuladdéma perzisztal.

Kevésbé hatasos kezelések:

Intravitredlis glukokortikoidok — Az intravitreélis triamcinolon monoterédpia elényds lehet
néhany, refrakter DMO-ban szenvedd beteg esetén. Ugyanakkor a tobbi intravitrealis
injekcidhoz hasonldan az elényok itt is csak atmenetiek, és ellenpontozza dket a mellékhatasok
(glaukoma, katarakta) megnovekedett kockazata. Az intravitrealis implantatumok hosszabb
idén keresztiil adjak le a gliikkokortikoidot, azonban ezek hasznalatakor is nagy a
kataraktaképz6dés ¢és a glaukoma kockazata. A  gliikokortikoidok kombinécidja
fotokoagulacidval vagy anti-VEGF-szerekkel nem minden esetben javitja a latasélességet, vagy
csokkenti az anti-VEGF-injekciok szamat. A gliikokortikoidokat tartalmaz6 kombinacids
kezelés jotékony lehet a DMO refrakter eseteiben.

Vitrektomia — A folyamatos gyogyszeres terapia helyett javasolt olyan betegek esetén, akik
klinikailag jelentés DMO-ja refrakter az intravitrealis anti-VEGF-terapiara és a
fotokoagulaciora, illetve olyan betegek esetén, akiknél a vitreomakularis trakcio
bebizonyosodott (Grade 2C).

2.2. A kérelmezett indikéacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacidban jelenleg nincsen tdmogatott gyogyszeres terapia. Tamogatott
kezelésként a 1ézeres fotokoagulacio és a vitrektomia érheto el.

Intravitrealis érajdonképzodés-gatldo kezelésben (aflibercept, ranibizumab, faricimab,
brolucizumab, off-label bevacizumab) egyedi méltanyossagi alapon részesiilhetnek a
betegek.
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3. Komparatorvélasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében a ranibizumab- és aflibercept-, illetve az off-
label bevacizumabkezelés a komparator terapia.

A Kérelmezé komparatorvalasztasa a szakmai iranyelveknek megfelel, de érvényes egészég-
gazdasagtani irdnyelv 3.2.1.-es pontjanak ellentmondo €s igy a hazai tAmogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével nem megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitacioval rendelkezik: a nemzetkozi terapids iranyelvek
ajanlasa szerint az aflibercept €és a ranibizumab megfeleld terapias alternativanak tekinthetd,
ugyanakkor a két hatdbanyag hazai finanszirozasi jellemzdit tekintve (egyedi méltanyossag) nem
alkalmas a rendszerszinten tamogatott kezelésekhez viszonyitott koltséghatékonysag
megallapitasaira a kérelmezett indikacioban. A  faricimab koltséghatékonysaganak
megallapitdsdhoz a rendszerszintli timogatasban részesiild 1ézeres fotokoagulacios kezeléshez
viszonyitott eredmények sziikségesek (mivel a vitrektomia késobbi vonalra fenntartott kezelés).

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A 1II. fazist YOSEMITE és RHINE randomizalt aktiv kontrollos vizsgalatok értékelték a
faricimabkezelést DMO indikacioban (Osszesitett n=1891). A centralis DMO-ban szenvedd
betegek 1:1:1 randomizalés utan vagy IVT faricimabot kaptak nyolchetente (Q8W), vagy IVT
faricimabot személyre szabott adagolasi id6koz szerint (PTU/T&E) — ekkor az adagolasi idokozt
akar 16 hétre is novelhették (Q16W) —, vagy aflibercept 2,0 mg-ot nyolchetente (Q8W) — 2
évig. Az els6 év végére a YOSEMITE és a RHINE is elérte az els6dleges végpontot, amely a
korrigalt atlag BCVA valtozasa volt. Az érték a faricimab Q8W ¢és a faricimab T&E (Q4W-
Q16W) esetén a 10,8-11,8 ETDRS-betli tartomanyba esett, igy az aflibercept Q8W-hez képest
noniferiornak bizonyult. Az egyéves masodlagos végpontok is nagyobb anatomiai elonyt
mutattak a faricimab Q8W ¢és a faricimab T&E, mint az aflibercept Q8W esetén (nagyobb CST-
csokkenés, illetve iddvel tobb faricimabbal kezelt betegnél nem volt kimutathat6é a protokoll
definialta DMO [CST<325 um] vagy az intraretinalis folyadék [IRF] jelenléte az aflibetcepttel
Osszehasonlitva). A faricimab T&E (Q4W-Q16W) karok esetén klinikailag jelentés volt
latasélesség- és az anatomiai javulas a kiterjesztett adagoléasi id6koz mellett: a betegek tobb
mint 70%-a Q12W vagy hosszabb adagolasi id6k6zonként kapta az injekciot, €s tobb mint 50%-
uk Q16W adagolast kapott az 52. héten. A faricimab az elsd évben jol toleralt szernek bizonyult,
biztonsagossagi profilja az afliberceptéhez hasonld. Retindlis vasculitist vagy okkluziv retinalis
vasculitist nem jelentettek.

A YOSEMITE/RHINE (N=940/951) vizsgélat noninferior, 1 éves latasjavulas értékei a 2.
évben is megtartottak maradtak. Az atlagos BCVA-valtozas (a 92., a 96. és 100. hét atlaga) a
faricimab Q8W (YOSEMITE/RHINE: +10,7/+10,9 betli) vagy a faricimab T&E (+10,7/+10,1
betll) esetén hasonlo volt az aflibercept Q8W értékeihez (+11,4/+9,4 betil). Az injekciészam
medianja alacsonyabb volt a faricimab T&E (YOSEMITE/RHINE: 10/11 injekcid), mint a
faricimab Q8W (15 injekcio) és az aflibercept Q8W (14 injekcio) esetén mindkét vizsgalat
teljes ideje alatt. A faricimab T&E karokon a kezelés tartossaga tovabb javult a 2. év soran: a
betegek >60%-a volt Q16W adagolason és ~80%-a >Q12W adagolason a 96. héten. Az 52.
hétre Q16W adagolést elérd betegek csaknem 80%-a megtartotta a Q16W adagolast anélkiil,
hogy az adagolasi idokozt csokkenteni kellett volna a 96. hétig. Az atlagos CST-csokkenés
nagyobb volt, valamint tobb betegnél nem volt kimutathat6 DMO (CST <325um) és
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intraretinalis folyadék a faricimab Q8W vagy T&E esetén — szemben az aflibercept Q8W-vel a
2. év végén. A faricimab jol toleralt szernek bizonyult; a biztonsagossagi profilja az
afliberceptéhez hasonlo.

Watkins és mtsai 2023 decemberében publikalt metaanalizise az aflibercept-, ranibizumab-,
bevacizumab-, dexametazon- és a 1ézeres kezelést hasonlitotta ssze. Az elemzés végpontjai 12
honap kezelés utan az alabbiak voltak: a BCVA-ban és a CST-ben bekovetkezett valtozas, az
injekciok gyakorisdga, a szemészeti mellékhatasok, ¢és a barmilyen okbol tortént
kezelésmegszakitds. Amennyiben megvalosithato volt, alcsoport-analizist is végeztek az anti-
VEGF-terapianaiv betegek korében.

Az SLR elvégzése utan 26 vizsgalatot vontak be az NMA-ba. A klinikai gyakorlatban a
dontéshozatal szempontjabol a legfontosabb, hogy a faricimab T&E statisztikailag nagyobb és
klinikailag jelent0s retinavastagsag- (CST-)csokkenést eredményezett az 6sszes tobbi rugalmas
adagolasu kezeléssel (ranibizumab-, bevacizumab-, 1ézer- ¢és dexametazonkezelés)
Osszehasonlitva (55-125 pum-rel nagyobb retinaszarazsag). Az anatomiai kimenetelek
hatarozzak meg a kezelés hatasossagat ¢s az ujrakezelés sziikségességét. Az NMA a BCVA
atlagos valtozasaban is statisztikailag nagyobb novekedést mutatott ki a faricimab T&E esetén
a rugalmas adagolasti ranibizumab- és bevacizumabkezeléssel szemben (4,4-4,8 betlinyi
novekedés). Az aflibercept PRN-nel szemben ez a javulds numerikus (2 betil). Kozel van az
egyhez annak a valosziniisége, hogy a faricimab T&E noninferior az 6sszes tobbi komparatorral
szemben — a YOSEMITE és a RHINE vizsgalatban alkalmazott 4 betiis kiiszobot hasznalva.
Az injekciok gyakorisdga ugyanigy numerikusan alacsonyabb a tobbi, rugalmas adagolasu
kezeléshez viszonyitva (0,92-1,43 injekcionyi csokkenés). Az elemzés azt is kimutatta, hogy a
faricimab T&E biztonsagossagi profilja hasonlé volt a ranibizumab és az aflibercept
hatéanyagokéhoz, és a barmi okbdl torténd kezelésmegszakitassal kapcsolatos eredmények is
hasonloak.

Az anti-VEGF-kezelések 2023 juniusaban publikalt halézatos metaanalizise is vizsgalta a
BCVA valtozasat 12 honap mulva. Eszerint a brolucizumab, a faricimab és az aflibercept
hatasossdga nagyobb, mint a ranibizumab monoterapiaé¢ (kozepes erdsségli evidencia), de a
kiilonbség nem biztos, hogy klinikailag jelentds.

Egy 2022 szeptemberében publikalt szisztematikus attekintés és halézatos metaanalizis az
idealis anti-VEGF kezelési mintat kutatta: §sszehasonlitotta a T&E ¢és a fix vagy a PRN (Pro re
nata; a betegség aktivitasa hatarozza meg az Ujrakezelés sziikségességét) protokollokat. Az
elemzés eredménye alatamasztja, hogy a latasélesség €s az anatdmiai kimenetelek 12 és 24
honap utan hasonléak a T&E és mind a fix, mind a PRN protokoll esetén.

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatokban és indirekt 6sszehasonlitasban a BCVA-valtozas
1, illetve 2 évvel a kezelés kezdete utan végpontban noninferioritas igazolodott.

Az abszolut kockazatcsokkenést jellemz6 minimalisan kezelni sziikséges betegszam
kiszamitasa a klinikai tobbletelony meglétének nem megallapithato volta (noninferioritas) miatt
nem relevans.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzés a YOSEMITE és a RHINE klinikai vizsgalatok eredményeit
hasznalja fel.
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5. EBgészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a faricimab terapia alapesetben aflibercept-et és
ranibizumab-ot tartalmazé komparator kosarral, illetve off-label bevacizumab-ot is tartalmazo
kosarral keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani
modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 hetes ciklusokban 20 éves
id6tavval, tehat a betegkor €letkorat (62 év) is figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, YOSEMITE és a RHINE
vizsgalatok mintajat alapul véve készitették el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai az faricimabot az
aflibercepttel 6sszevet6 YOSEMITE és a RHINE vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az
eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgalo vizsgalatbol és szekunder forrasokbol, az eréforras-
felhaszndlasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szdrmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a faricimab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,14 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit a komparator kosarral komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 20 éves
idétavon. Ennek megfeleléen a faricimab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX
Ft/QALY) alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP
masfélszeresében meghatarozott kiiszobértéke (10 234 968 F/QALY).

A faricimab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a VA 85-71 statusz
allapotaban elt6ltott id6; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a Vabysmo
gyogyszer akvizicids koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmez6 a betegszam becslésére egy epidemioldgiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a faricimib terapia esetében
azl, 2., 3., ¢és4. évvégére 120, 240, 360 ¢s 480 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Vabysmo listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, éves koltsége XXX Ft, mely fokozatosan XXX Ft-ra csokken.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, tamogatott aron szamitott, a faricimab terapia Osszegzett brutto
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoéi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. A komparatorok koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX, XXX,
XXX és XXX Ft.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi

Az elkészitett elemzések eredményeit ugyan nem befolyasolja, de annak relevancidjat érintheti,
hogy a Kérelmez6 a T¢F altal javasolt és publikusan elérhetd Strukturalt Kérelmez6i Sablon
helyett sajat dokumentumsablont hasznalt a klinikai és egészség-gazdasagtani elemzések
elkészitéséhez. A Technolodgia-értékeld Fdosztaly keriilendd gyakorlatnak tartja a Strukturalt
Kérelmezo6i Sablontdl eltéré6 dokumentumsablon hasznalatat, mert az noveli az elemzések
kozotti heterogenitast, és neheziti a kritikai értékelési modszertan alkalmazasat.

7.1.0rvosszakmai limitacidok

Orvosszakmai bizonyitékok centralis érintettségli DMO-ban szenvedd felndttek esetén allnak
rendelkezésre, mig a kérelmezett indikacié ennél tagabb. A TéF megjegyzi, hogy az iranyelvek
szerint nem centralis érintettségli DMO esetén a lézerkezelés az ajanlott terapia.

A Kérelmez6 komparatorvalasztasa nem megfeleld. A faricimab koltséghatékonysaganak
megallapitdsdhoz a rendszerszintli tamogatasban részesiild 1ézeres fotokoagulacios kezeléshez
viszonyitott eredményekre lenne sziikség. Ugyanakkor a nemzetkozi terdpids irdnyelvek
ajanlasa szerint az aflibercept és a ranibizumab megfeleld terdpias alternativanak tekinthetd,
igy a veliik val6 6sszehasonlitds informativ.

A terapiaval csak az egyik szem kezelhetd.

Nem 4allnak rendelkezésre direkt dsszehasonlitd vizsgalat eredményei az aflibercept 8 heti
adagolasatol eltérd dozirozasi sémakkal szemben.

A relativ hatasossagot jellemzé adatok noninferioritas igazolasara tervezett vizsgalatokbol
szarmaznak, igy a klinikai tobbletelony megléte definiciészerlien nem igazolhato.

A gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all.
7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacioja, hogy a Kérelmezd altal benytjtott
indirekt 0sszehasonlitdé vizsgalat alapjan a BCVA végpontokon statisztikailag szignifikans
kiilonbség nem volt igazolhato a faricimab kezelés javara az aflibercept kezeléssel szemben.
Emiatt a teljeskorli egészség-gazdasagtani elemzés tipusa (koltséghasznossagi elemzés) nem
tekinthetd megfeleléen megalapozottnak. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa egy jol
szamszerlsithetd, az inkrementélis egészségnyereség, illetve a koltségek szamitdsat is €rintd
bizonytalansagi tényezd, ami a koltséghatékonysagi konkluziora nézve jelentds hatasu. A
terapiak kozott azonos hatdsossagot feltételezve a vizsgalt 20 éves idétavon (a Vabysmo
termeldi aranak XXX%-os arcsokkentése esetén) teljesiil a kdltségminimalizacio.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy nem megfeleld a komparator
vélasztas, figyelembe véve, hogy az indikacidban egyik vizsgalt terapia sem részesiil rendszer
szintll tdmogatasban. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a komparator egy nem
szdmszerlsithetd, az inkrementélis koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsolo
bizonytalansagi tényez06, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CADTH 2022.10.14-én kelt allasfoglalasa a faricimab készitmény tamogatasahoz
a kovetkezo feltételeket szabta:
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A finanszirozési jogosultsadg meghatarozasdhoz fel kell hasznélni azokat a kritériumokat,
amelyek mas — DMO-ban szenvedd felnéttek kezelésére szant — anti-VEGF
készitmények publikus finanszirozasi terveiben szerepelnek.

A faricimabkezelés megujitasa és megszakitasa is hasonloan torténjen, mint a DMO-ban
szenvedd felndttek kezelésére jelenleg timogatott mas anti-VEGF készitményeké.

A beteget DMO kezelésében jaratos szemorvosnak kell kezelni.

A faricimabrdl targyalasokat kell folytatni, hogy a kezelés koltsége ne 1épje tul a DMO
kezelésére tamogatott legolcsobb anti-VEGF kezelés koltségét.

A francia HAS 2023.01.18-an kelt allasfoglalasa csak a kévetkezd indikdacioban javasolta a
tamogatasba fogadast: ,,olyan, DMO kovetkeztében lataskarosodast szenvedett felnétt betegek
kezelésére, akiknél a makula kdzéppontjahoz kozel diffuz DMO vagy szivargas alakult ki, akik
latasélessége legfeljebb 5/10, és akik diabéteszkezelése optimalizalt.”

A Vabysmo készitmény klinikai elénye a fenti indikacioban Iényeges; egyéb esetekben viszont
nem elegendd ahhoz, hogy indokolja az allami finanszirozast a rendelkezésre all6 alternativak
fényében.

A Bizottsag tamogatja, hogy a Vabysmo készitmény felkeriiljon mind a korhazi, mind a kozforgalmi tdmogatott
gyogyszerlistara a fenti indikacio kezelésére jovahagyott készitmények kozé, a forgalomba hozatali engedély
dozirozasat alapul véve. A Bizottsag a készitményt mas indikdcidban nem tdmogatja. Az ajanlott timogatas
mértéke 65%. A Vabysmo készitmény a fenti indikacidoban klinikai tobbletelonnyel nem rendelkezik (CAV 5) az
Eyleahoz (aflibercept) képest.

A német IQWIG 2023.01.12-én kelt allasfoglaldsa a készitményt sem kedvezOnek, sem
kedvezdtlennek nem talalta az aflibercepttel szemben: DMO kovetkeztében latdskarosodast
szenvedett felndttek esetén klinikai tobbletelény nem valdszintisithetd és nem igazolhato.

A brit NICE 2022.06.29-én kelt allasfoglalasa alapjan a faricimab csak akkor ajanlott felnéttek
DMO kovetkeztében fellépd lataskarosodasanak kezelésére, ha:

a kezelés kezdetén a szem centralis retinavastagsaga legaldbb 400 um;
a cég a kereskedelmi megallapoddsnak megfelelden biztositja a készitményt.
A betegnek megfeleld kezelések koziil mindig a legolcsobbat kell valasztani.

A DMO kezelése altalaban aflibercepttel vagy ranibizumabbal kezdddik — ezek a NICE altal
mar ajanlott kezelések, ha a kezelés kezdetén a szem centralis retinavastagsaga legalabb
400 um. A faricimab a fentiekkel megegyezéen miikodé kezelési lehetdség. Klinikai
vizsgalatokbol szarmaz6 bizonyitékok szerint a faricimab ugyanolyan hatasos, mint az
aflibercept. A faricimabot a ranibizumabbal indirekt modon 6sszehasonlitva szintén hasonld
eredményességet sejtet. A faricimab a koltségeket és az Osszes egészségre gyakorolt elonyét
tekintve is megegyezik az alflibercepttel vagy a ranibizumabbal. A faricimab tehat ajanlott
kezelés DMO-ban, ha ugyanabban a populacioban nyer alkalmazast, mint az aflibercept vagy a
ranibizumab.

A skot SMC 2022.11.07-én kelt allasfoglaldsa a Vabysmo készitményt a kovetkezd feltétellel
ajanlotta: olyan DMO okozta lataskarosodast elszenvedett felndttek kezelésére ajanlott, akik
kiindulasi BCVA-értéke a kiindulési allapotban legfeljebb 75 ETDRS-bet.
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9. Konkluzio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a faricimabterapia nyujtotta a klinikai tobbletelony megléte definicioszeriien nem
megallapithato (a kezelés noninferior) az afliberceptterapia komparatorhoz viszonyitva, a
klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekintheté BCVA-valtozas 2 év milva
végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal jellemezheté
vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a faricimab terapia nyujtotta a klinikai tobbletelény megléte nem megallapithaté az
aflibercept 2 mg; bevacizumab 1,25 mg; ranibizumab 0,3/0,5mg; IVT dexametazon
implantatum 0,7 mg; lézerkezelés; faricimab 6 mg Q8W ¢és az al-(sham)/ placebokezelés
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant relevansnak tekinthetd
a BCVA atlagos valtozasa 12 honap mulva végponton. Ezt kdzepes evidenciaszintii, indirekt
osszehasonlitasbol szarmazd orvosszakmai bizonyitékok tdmasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza: a megjelolt indikacidban
fennall a kielégitetlen terapias sziikséglet, mivel nincs elérhetd, tamogatott kezelési alternativa
az anti-VEGF-kezelések korébol.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a faricimab alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszeriisitett a poolozott komparatorokkal
szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai tobbletelény hidnyaban
nem tekintheté megfeleléen megalapozottnak. A benyujtott elemzés alapjan a kosarba vett
koparatorokkal szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron
koltséghatékony. A Vabysmo tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien
tdmogataskiaramlast eredményez a finansziroz6 részére.

A terapia HTA szempontbdl torténd megitéléséhez €s igy a tarsadalombiztositasba torténd
befogadasdhoz a Kérelmezd részérdl tovabbi egészség-gazdasagtani elemzés elkészitése
sziikséges.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatosaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- Hibas komparatorvalasztas
- Nem bizonyithat¢ a klinikai tobbletelony megléte.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban
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