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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: AFLIBERCEPTUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare legata de védrsta forma

Data depunerii dosarului

neovasculard (umeda)

Numarul dosarului

Adaugarea unei noi concentratii

18.09.2024
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1. Date generale

1.1. DCI: Afliberceptum

1.2. DC: Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila

1.3. Cod ATC: SO1LAO5

1.4. Data eliberarii primei APP: 22 noiembrie 2012
1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG, Deutschland
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticd solutie injectabild

Concentratie 114,3 mg/ml
Calea de administrare intravitroasa
Mdrimea ambalajului cutie x 1 flacon din sticld cu solutie injectabild + 1 ac cu filtru

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. MS-DFDM 20704/12.08.2024

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 3477.21 lei
3477.21lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Eylea

Eylea este indicatd la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare legatd de vérstd forma neovasculard
(umedd) (DMLVn).

Doza recomandata este de 8 mg aflibercept, echivalent cu 0,07 ml de solutie.

Doza de 8 mg necesita utilizarea flaconului Eylea 114,3 mg/ml.

Tratamentul cu Eylea se incepe cu 1 injectie pe luna pentru 3 doze consecutive.

Intervalele de administrare a injectiei pot fi apoi extinse pana la o data la 4 luni, in functie de rationamentul
medicului cu privire la rezultatele vizuale si/sau anatomice. Ulterior, intervalele de tratament pot fi extinse si mai
mult, pana la 5 luni, cum ar fi cu o schema de tratament si extindere, mentinand in acelasi timp rezultatele vizuale
si/sau anatomice stabile.

Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de tratament trebuie scurtat
corespunzator, la aprecierea medicului. Cel mai scurt interval dintre 2 injectii este de 2 luni in faza de intretinere.
Eylea la doze lunare de 8 mg nu a fost studiat pentru mai mult de 3 doze consecutive.


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/mh911.htm
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald sau hepaticd: Nu s-au efectuat studii specifice cu Eylea la pacienti cu insuficientd renald sau
hepatica. Datele disponibile nu sugereaza necesitatea ajustarii dozei de Eylea la acesti pacienti.
Vdrstnici: Datele disponibile nu sugereaza necesitatea ajustarii dozei de Eylea la acesti pacienti.

Mod de administrare

Eylea se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene. Injectiile intravitreene trebuie efectuate de
catre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor intravitreene, conform standardelor medicale si
ghidurilor in vigoare.

n general, trebuie s& se asigure conditii adecvate de anestezie si asepsie, inclusiv administrarea locald a unui
bactericid cu spectru larg (de exemplu povidona iodatd aplicata la nivelul pielii perioculare, pleoapei si suprafetei
oculare). Se recomanda dezinfectia chirurgicald a mainilor, utilizarea manusilor sterile, a unor campuri sterile si a
unui specul de pleoape steril (sau echivalent).

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitroasa, evitandu-se
meridianul orizontal in directia centrului globului ocular. Apoi se injecteaza un volum de 0,07 ml. Pentru urmatoarele
injectari trebuie utilizata o alta zona sclerala. Imediat dupa injectarea intravitreana, pacientii trebuie monitorizati
pentru cresterea presiunii intraoculare.

Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuzarii nervului optic sau tonometrie. Daca este
necesar, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru paracenteza camerei anterioare.

Dupa injectarea intravitreana, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice simptome sugestive
de endoftalmita (de exemplu durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).

Fiecare flacon trebuie utilizat numai pentru tratamentul unui singur ochi. Dupa injectare, eliminati orice
medicament neutilizat sau material rezidual conform cerintelor locale.

Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP Eylea.
- Infectie oculara sau perioculara.
- Inflamatie intraoculara activa, severa.

Mecanism de actiune
Factorul A endotelial de crestere vasculard (VEGF-A) si factorul placentar de crestere (PIGF) sunt membri ai
familiei VEGF a factorilor angiogenici, care pot actiona ca factori puternici mitogeni, chemotactici si de

permeabilitate vasculara pentru celulele endoteliale.
VEGF actioneaza prin intermediul a doi receptori ai tirozin kinazelor, VEGFR-1 si VEGFR-2, prezenti pe
suprafata celulelor endoteliale. PIGF se leaga numai de VEGFR-1, prezent de asemenea pe suprafata leucocitelor.
Activarea n exces a acestor receptori de catre VEGF-A poate determina aparitia neovascularizatiei patologice
si cresterea permeabilitatii vasculare. Tn aceste procese, PIGF poate actiona sinergic cu VEGF-A si este cunoscut, de
asemenea, ca promotor al infiltratiei leucocitare si inflamatiei vasculare.

Intreru perea tratamentului

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul:
- scaderii celei mai bune acuitati vizuale corectate (BAVC) cu > 30 litere comparativ cu ultima verificare a acuitatii
vizuale
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- unei dezlipiri regmatogene de retina sau cu perforatii maculare in stadiul 3 sau 4

- rupturii de retina

- unei hemoragii subretiniene care a inclus centrul foveei, sau, daca suprafata hemoragiei este 2 50% din toata aria
lezata

- planificarii sau efectuarii unei interventii chirurgicale intraoculare, mai devreme de 28 de zile Thainte sau dupa
aceasta.

Ruptura la nivelul epiteliului pigmentar al retinei

Factorii de risc asociati cu aparitia unei rupturi la nivelul epiteliului pigmentar al retinei dupa tratamentul
anti-VEGF pentru DMLVn includ detasarea mare si/sau profunda a epiteliului pigmentar al retinei.

Initierea tratamentului cu aflibercept trebuie efectuata cu precautie la pacientii care prezinta acesti factori
de risc privind rupturile epiteliului pigmentar al retinei.

Precizare SETS privind criteriile de evaluare solicitate

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Bayer SRL a solicitat
evaluarea dosarului pentru medicamentul cu DCI Afliberceptum si indicatia mentionata la punctul 1.9 prin aplicarea
criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat, intitulat ,,Criteriile pentru
addugarea unei DCl compensate,,.

2. Compensarea in Romania a terapiei cu DCI Afliberceptum

Medicamentul cu DCI Afliberceptum destinat tratarii unor afectiuni oculare cronice este inclus in H.G. nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind inclus n cadrul programului G26 Afectiuni oculare cronice
(glaucom, boli maculare, boli ale suprafetei oculare, boli corneene) parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, din cadrul Sectiunii C1 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd,,.

Pozitionat la pozitia 14 in programul G26, medicamentul cu DCI Afliberceptum are alocat atat simbolul ,,**,,
aferent terapiilor care se prescriu in baza protocolului elaborat de catre Comisiile de Specialitate din cadrul
Ministerului Sanatatii cat si simbolul ,,Q,, aferent terapiilor pentru care au fost incheiate contracte cost-volum.

Protocolul pentru medicamentul cu DCI Afliberceptum aprobat in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile
si completarile ulterioare, este redat in cele ce urmeaza:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 265 cod (SO1LA05): DCI AFLIBERCEPTUM

1. Indicatii

Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatd de vdrsta (DMLV) forma neovasculard (umedd), exclusiv in scopul identificarii si raportarii
pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 414 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.
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b. afectdrii acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de ram sau OVR centrald),
exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 426
(conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

c. afectdrii acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii
pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 426 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)

Il. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti
- Infectie oculard sau perioculard activd sau suspectatd

- Inflamatie intraoculard activd, severd

Ill. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum se administreazd numai sub forma de injectii intravitreene.

Afliberceptum trebuie administrat numai de cdtre un medic oftalmolog cu experientd in administrarea injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculard legatd de vdrstd (DMLV) forma neovasculard (umedd)

1. Doza recomandatad de Afliberceptum este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

2. Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o datd pe lund pentru trei administrdri consecutive. Intervalul de
tratament este apoi prelungit la doud luni.

3. Pe baza interpretdrii de cdtre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificdrilor anatomice, intervalul de tratament
poate fi mentinut la doud luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip "trateazd si prelungeste", crescdnd intervalele de
injectare in incrementuri de 2 sau 4 sGptdmdni, astfel incdt rezultatele vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute stabile. in cazul
in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scdzut in mod
corespunzdtor.

in functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventd mai mare decdt cel al vizitelor
pentru injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectdri mai lungi de patru luni sau mai mici de 4 sdptdmani, conform rcp.

b. Afectarea acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de ram sau OVR centrald)

Doza recomandatd este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Dupd injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie sd fie mai mic de o lund.
Tratamentul lunar continud pdnd cdnd se obtine acuitatea vizuald maximd si/sau nu existd semne de activitate a bolii.

Poate fi necesard administrarea o datd la interval de patru sdptdmdni, timp de trei luni consecutiv sau mai mult. Tratamentul
poate fi continuat cu un regim de tip "trateazd si prelungeste", crescénd progresiv intervalul de administrare a tratamentului,
astfel incdt rezultatele vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute stabile, insd nu existd date suficiente pentru a concluziona
referitor la durata acestui interval.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scdzut
In mod corespunzdtor. Schema de monitorizare si tratament trebuie stabilitd de catre medicul curant in functie de rdspunsul
individual al pacientului.

c. Afectarea acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD)

Doza recomandatd de Afliberceptum este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectie o datd pe lund, pentru 5 administrdri consecutive, urmat de o injectie la
interval de 2 luni.

Dupd primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum, si pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau modificdrilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip "trateazd si prelungeste", crescdnd progresiv intervalul de administrare
a tratamentului de reguld cu ajustdri de 2 sdptdmdani, astfel incdt rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute
stabile; nu existd date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval, datele fiind limitate pentru intervale de
tratament mai mari de 4 luni.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scdzut
in mod corespunzdtor.

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sd fie stabilit de cdtre medicul curant si poate fi realizat cu o frecventd mai
mare decdt programul de injectii recomandat.
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IV. Monitorizare
Imediat dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii intraoculare.

v v oA

Dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fdrd intdrziere orice simptome sugestive de endoftalmitd
(ex. durere oculard, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosatd).

Nu este necesard monitorizarea intre administrdri.

Monitorizarea activitdtii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice (ex. tomografie in coerentd
opticd sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:
Tratamentul se initiazd si se continud de cdtre medicul in specialitatea oftalmologie.,,

3. Eficacitatea si siguranta terapiei cu DCI Afliberceptum

de concentratie 114,3 mg/ml solutie injectabila

DMLVn se caracterizeaza prin aparitia neovascularizatiei patologice coroidale (NVC). Scurgerea sangelui si
lichidelor de la nivelul NVC poate provoca edem retinian si/sau hemoragie sub-/intraretiniand, ceea ce duce la
pierderea acuitatii vizuale.

Efectele farmacodinamice ale aflibercept 114,3 mg/ml administrat la fiecare 12 (8Q12) si la fiecare 16 (8Q16)
saptamani au fost evaluate in cadrul studiului clinic PULSAR, in comparatie cu aflibercept 40 mg/ml administrat la
fiecare 8 saptamani (2Q8) pentru indicatia de degenerescenta maculara legata de varsta forma neovasculara
(umeda) (DMLVn). Aceste efecte au fost evaluate ca modificare a dimensiunii NVC de la momentul initial la
saptamana 12, modificarea suprafetei totale a leziunii de la momentul initial la sdptamanile 48 si 60 si modificarea
grosimii centrale a retinei (CRT) fata de momentul initial. Studiul PULSAR a fost un studiu randomizat, multicentric,
dublu orb, controlat activ, la care au participat pacienti cu DMLVn netratati anterior.

Obiectivul principal al studiului PULSAR a fost de a determina dacd tratamentul cu Eylea 114,3 mg/ml la

intervale de 12 sau 16 saptamani (8Q16) ofera o modificare a acuitatii vizuale optim corectate (AVOC) neinferioara
comparativ cu Eylea 40 mg/ml o data la 8 saptamani la pacientii cu DMLVn.

Obiectivele secundare ale studiului PULSAR au fost de a determina efectul Eylea 114,3 mg/ml fata de Eylea
40 mg/ml asupra masuratorilor anatomice si altor masuratori vizuale ale raspunsului si de a evalua siguranta,

imunogenitatea si farmacocinetica pentru aflibercept.

Criteriul principal final de evaluare privind eficacitatea a fost modificarea fata de valoarea initiala a acuitatii
vizuale optim corectate (AVOC) masurata prin scorul Studiului retinopatiei diabetice cu tratament precoce (ETDRS)
de citire a literelor in sdptamana 48.

Criteriile _secundare finale de evaluare cheie au fost modificarea AVOC fata de momentul initial in

saptamana 60 si proportia de pacienti fara lichid intraretinian (LIR) si fara lichid subretinian (LSR) Tn subcampul
central in saptamana 16.

Alte criterii finale de evaluare secundare au fost proportia de pacienti care au obtinut cel putin 15 litere n
AVOC fata de momentul initial in saptamana 48, proportia de pacienti care au obtinut un scor ETDRS de citire a

6
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literelor de cel putin 69 (aproximativ 20/40 echivalent Snellen) in saptamana 48 si modificarea fata de momentul
initial Tn ceea ce priveste scorul total al Chestionarului-25 privind functia vizuala, al Institutului National pentru
Afectiuni Oculare (NEI-VFQ-25) scorul total Tn sdptamana 48, printre altele.

n studiul PULSAR au fost tratati in total 1009 pacienti. Pacientii au fost repartizati intr-un raport de 1:1:1 la
unul dintre cele 3 grupuri de tratament paralele:

1. Eylea 114,3 mg/ml administrat la fiecare 12 saptamani (8Q12)
2. Eylea 114,3 mg/ml administrat la fiecare 16 saptamani (8Q16)
3. Eylea 40 mg/ml administrat la fiecare 8 saptamani (2Q8).

Toti pacientii au primit 3 injectii initiale din doza repartizata la intervale de 4 sdaptamani. Conform
protocolului de studiu, intervalul grupurilor 8Q12 si 8Q16 trebuia scurtat daca erau indeplinite ambele criterii
urmatoare:

1. pierdere >5 litere in AVOC din saptamana 12 si

2. crestere >25 microni a grosimii centrale a retinei (GCR) din sdaptdmana 12 sau o noua hemoragie foveala
sau noua neovascularizare foveala.

n plus, din sdptdmana 52, pacientii randomizati in grupurile 8Q12 si 8Q16 conform protocolului de studiu
care si-au mentinut sau scurtat intervalul in anul 1 erau eligibili pentru prelungirea intervalului (cu incremente de 4
saptamani) daca erau indeplinite urmatoarele criterii:

1. pierdere <5 litere a AVOC din saptdmana 12 si
2. fara lichid in subcampul central pe tomografia in coerenta optica (TCO) si
3. niciun nou debut de hemoragie foveala sau neovascularizare foveala.

Pentru pacientii care nu au indeplinit criteriile de scurtare sau extindere a intervalului, s-a mentinut
intervalul de administrare a dozelor. Intervalul minim dintre injectii a fost de 8 saptamani in toate grupurile.

Pacientii cu boald bilaterala erau eligibili pentru a li se administra tratament cu Eylea 40 mg/ml sau alt
medicament anti-VEGF in celdlalt ochi.

Caracteristicile pacientilor la momentul initial

Vérstele pacientilor au variat intre 50 si 96 de ani, cu o medie de 74,5 de ani. Aproximativ 92% (309/335) si
87% (295/338) dintre pacientii randomizati in grupurile 8Q12 si, respectiv, 8Q16, aveau varsta de 65 de ani sau mai
mult si aproximativ 51% (172/335) si 51% (171/338) aveau vérsta de 75 de ani sau mai mult.

Rezultate: Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptdamana 48 au primit un numar
median (media) de 6,0 (6,1), 5,0 (5,2) si, respectiv, 7,0 (6,9) injectii.
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n s3ptdmana 48, in grupul 8Q12, la 79,4% dintre pacienti a fost mentinut intervalul Q12, in timp ce in grupul
8Q16 la 76,6% dintre pacienti a fost mentinut intervalul Q16.

Pacientii din grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 care au finalizat saptdamana 60 au primit un numar median (media)
de 7,0 (7,1), 6,0 (6,2) si, respectiv, 9,0 (8,8) injectii.

n sdptdmana 60, intervalul de administrare a dozelor a fost extins la 16 sdptdmani la 43,1% dintre pacientii
din grupul 8Q12 si intervalul de administrare a dozelor a fost extins la 20 de saptamani la 38,5% dintre pacientii din
grupul 8Q16.

Tratamentul cu 8Q12 si 8Q16 s-a dovedit a fi neinferior si echivalent clinic cu tratamentul cu 2Q8 in ceea ce
priveste criteriul final de evaluare principal al eficacitatii ,modificarea medie a AVOC in sdaptamana 48" si criteriul
final de evaluare secundar cheie al eficacitatii ,,modificarea medie a AVOC in saptamana 60”.

Tn plus, tratamentul cu Eylea (grupurile 8Q12 si 8Q16 cumulate) s-a dovedit a fi superior tratamentului cu
2Q8 in ceea ce priveste criteriul final de evaluare secundar cheie al eficacitatii ,proportia de pacienti fara lichid
intraretinian (LIR) si fara lichid subretinian (LSR) in subcampul central in sdaptamana 16”.

Rezultatele de eficacitate din studiul PULSAR

A Media LS, I si valoarea p pe baza MMMR cu mésurarea initiald a acuitatii vizuale optim corectate (AVOC) drept covariabild, grupul de tratament ca factor, variabilele de
vizitd si stratificare utilizate pentru randomizare (regiune geograficd, AVOC initiald categorica) ca factori ficsi si ca termeni pentru interactiunea dintre AVOC initiald si vizita si pentru
interactiunea dintre tratament si vizitd. B Diferenta absolutd inseamnd grupul cu Eylea 8Q12 sau cu 8Q16 minus grupurile cu, respectiv, 2Q8. C Diferenta de tratament ponderata
Mantel-Haenszel cu variabilele de stratificare utilizate pentru randomizare (regiune geografica, AVOC initiald categoricd) si Il calculate folosind o aproximare normala. D Setul de analiza
complet IT: Interval de incredere LOCF: Ultima observatie efectuata LS: Cele mai mici patrate AS: Abatere standard ES: Eroare standard
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Modificarea celor mai mici patrate in ceea ce priveste acuitatea vizuala optim corectata (AVOC),
asa cum a fost masurata prin scorul ETDRS de citire a literelor,de la momentul initial
pana in saptamana 60 (setul complet de analiza) in cadrul studiului PULSAR

Tn grupul cumulat de pacienti tratati cu 8Q12 sau 8Q16, reducerile suprafetei totale a leziunii (media LS, pe

baza MMMR) in saptamana 12 au fost de -1,63 mm2 , comparativ cu -1,17 mm2 pentru pacientii tratati cu 2Q8.

Parametru farmacodinamic (set de analiza complet) in studiul PULSAR

A Media LS, I si valoarea p pe baza MMMR cu misurarea initial3 a acuitatii vizuale optim corectate
(AVOC) drept covariabila, grupul de tratament ca factor, variabilele de vizita si stratificare utilizate
pentru randomizare (regiune geografica, AVOC categorial initial) ca factori ficsi si ca termeni pentru
interactiunea dintre AVOC initiala si vizita si pentru interactiunea dintre tratament si vizita.

B Diferenta absolutd inseamna grupul cu Eylea 8Q12 sau 8Q16 minus grupurile cu, respectiv, 2Q8.
1: Interval de incredere

LS: Cele mai mici patrate

AS: Abatere standard

ES: Eroare standard

Aflibercept a demonstrat la toate dozele (8Q12, 8Q16, 2Q8) o crestere semnificativa fata de momentul initial

in ceea ce priveste criteriul final de evaluare secundar al eficacitatii reprezentat de Chestionarul25 privind functia
vizualg, al Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI-VFQ-25).
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Modificarea mediei celor mai mici patrate in ceea ce priveste grosimea centrala a retinei (GCR)
fata de momentul initial in sdptamana 60 (setul complet de analiza) in cadrul studiului PULSAR

Nu s-au identificat diferente semnificative clinic intre grupurile 8Q12, 8Q16 si 2Q8 in ceea ce priveste
modificarile scorului total al NEI-VFQ-25 in saptamana 48 fata de momentul initial. Rezultatele eficacitatii in
subgrupurile evaluabile pentru varsta, sex, regiune geografica, etnie, rasa, AVOC initiala si tip de leziune au fost
in concordanta cu rezultatele obtinute la populatia generala.

Eficacitatea s-a mentinut in general pana in saptamana 60.

Profilul de siguranta aferent medicamentului Eylea utilizat ca tratament pentru DMLVn este rezumat in
tabelul urmator.

Toate reactiile adverse asociate tratamentului, raportate la pacientii cu DMLVn sau
EMD tratati cu Eylea 114,3 mg/ml in studii clinice de faza 11/1ll
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Dupa administrarea de Eylea 114,3 mg/ml timp de pana la 48 saptamani de tratament, anticorpii impotriva
Eylea 114,3 mg/ml au fost detectati la 1,2% de pacienti tratati pentru DMLVn. Nu a fost observata nicio dovada a
impactului anticorpilor impotriva medicamentului asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

4. Criterii pentru adaugarea unui DCI compensat

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca ,,includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale,,.

Criteriile pentru addugarea unui DCl compensat sunt redate in tabelul urmator din OMS 861/2014 actualizat.

Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate, conform legislatiei aflate in vigoare

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la

tratament, complianta la tratament a unor categorii de
pacienti, segmente populationale sau stadii de boald.

2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului pe
Britanie scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii Europene
si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri unitare.
3. Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja
evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzatoare DCI deja compensate inclusd in Listd
in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de ciitre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational nou/pentru
modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, trebuie
indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia descrisd la pct. 1, doar criteriul
prevazut la crt. 3 din tabelul nr. 1.”

5. Analiza de impact financiar

Comparator pentru tehnologia Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabild este medicamentul Eylea 40 mg/ml
solutie injectabila n flacon.
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Conform OMS nr. 2408/ 2023 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul Eylea 40 mg/ml
solutie injectabila in flacon este conditionat in cutie x 1 flacon din sticla cu solutie injectabild + 1 ac cu filtru, avand un
pret cu amanuntul maximal cu TVA de 2.511,29 lei.

Conform RCP Eylea, pentru concentratia de 40 mg/mil:

,,Doza recomandatd de Eylea este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml. Tratamentul cu Eylea este initiat cu o
injectie o datd pe lund pentru trei administrdri consecutive. Intervalul de tratament este apoi extins la doud luni. Pe
baza interpretdrii de cdtre medic asupra rezultatelor functiei vizuale si/sau modificdrilor anatomice, intervalul de
tratament poate fi mentinut la doud luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip ,tratament si extindere”,
crescdnd intervalele de injectare in incrementuri de 2 sau 4 sdptdmdni, astfel incdt rezultatele vizuale si/sau
anatomice sd fie mentinute stabile. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de
administrare a tratamentului trebuie scdzut in mod corespunzdtor.

,,Un flacon contine un volum ce poate fi extras de cel putin 0,1 ml, echivalent cu aflibercept cel putin 4 mg. Acesta
furnizeazd o cantitate utilizabild pentru administrarea unei doze unice de 0,05 ml, contindnd aflibercept 2 mg,,.

Considerand administarea de aflibercept /a interval de doud luni in perioada de mentinere, costul terapiei pe
o perioada de 3 ani cu Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in flacon este 47.714,51 lei (19 fl x 2.511,29 lei).
Precizam ca acesta este costul de tratament pentru un singur ochi.

Conform RCP Eylea, pentru concentratia de 114,3 mg/ml:
,,Doza recomandatd este de 8 mg aflibercept, echivalent cu 0,07 ml de solutie. Doza de 8 mg necesitd utilizarea
flaconului Eylea 114,3 mg/ml. Tratamentul cu Eylea se incepe cu 1 injectie pe lund pentru 3 doze consecutive.
Intervalele de administrare a injectiei pot fi apoi extinse pdnd la o datd la 4 luni, in functie de rationamentul
medicului cu privire la rezultatele vizuale si/sau anatomice. Ulterior, intervalele de tratament pot fi extinse si mai
mult, pdnd la 5 luni, cum ar fi cu o schemd de tratament si extindere, mentindnd in acelasi timp rezultatele vizuale
si/sau anatomice stabile.,,

Considerand administarea de aflibercept la interval de patru luni in perioada de mentinere, costul terapiei pe o
perioada de 3 ani cu Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila este 38.249,31 lei (11 fl x 3477.21 lei).
Precizam ca acesta este costul de tratament pentru un singur ochi.

Impactul bugetar aferent tehnologiei Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila este -19,83%.

6. Concluzii

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Afliberceptum si
DC Eylea 114,3 mg/ml solutie injectabila avand indicatia mentionata la punctul 1.9, intruneste intruneste criteriile de

addugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate.
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7. Recomandari

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic prin introducerea unei noi concentratii pentru
medicamentul cu DCI Afliberceptum avand indicatia mentionata la punctul 1.9.
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