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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: FARICIMABUM

INDICATIE: Vabysmo este indicat pentru tratamentul adultilor pacienti cu afectare a

acuitdtii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)

Data depunerii dosarului 21.04.2023

Numarul dosarului 12592

INCLUDERE CONDITIONATA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Faricimabum

1.2. DC: Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabila

1.3. Cod ATC: SO1LAO9

1.4. Data primei autorizari: 15 septembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: noua

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

120 mg/ml

Concentratie

MINISTERUL SANATATII
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Calea de administrare injectare intravitreana

cutie cu 1 flac. din sticla x 0,24 ml sol. sterila si 1 ac bont cu filtru pentru transfer (30 luni)

Marimea ambalajului

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 28.06.2023

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 4.328,84 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 4.328,84 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabild

Indicatie
terapeutica
Vabysmo este

indicat pentru
tratamentul

adultilor pacienti
cu afectare a
vizuale
de
edemul macular

diabetic (EMD).

acuitatii
determinata

Doza recomandata

Doza recomandata este de 6 mg (0,05 ml solutie), administrata prin injectare
intravitreana, primele 4 doze administrandu-se la interval de 4 saptamani (lunar).
Ulterior, tratamentul este personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a
intervalelor dintre administrari. Pe baza evaludrii de catre medic a rezultatelor
functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice ale fiecarui pacient, intervalul dintre
administrari poate fi extins la 16 saptamani (4 luni), prin cresteri treptate de cate 4

sdptdmani. In cazul modificirii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul

dintre administrarile tratamentului se va ajusta corespunzdtor si trebuie
implementata o reducere a intervalului, daca rezultatele vizuale si/sau anatomice
se fnrautatesc. Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 4
saptamani fintre injectii. Vizitele pentru monitorizare in intervalul dintre
administrari trebuie programate in functie de starea clinica a pacientului si decizia

medicului, dar nu exista nicio cerinta pentru monitorizarea lunara intre injectii.

Durata medie a
tratamentului
Acest
indicat

medicament
este pentru
tratamentul pe termen
lung. Daca rezultatele
vizuale si/sau
anatomice indica
faptul ca pacientul nu
obtine niciun beneficiu
prin continuarea
tratamentului,

administrarea trebuie

intrerupta.
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PRECIZARE DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE APLICATE

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Vabysmo, Roche Romania
SRL, a solicitat evaluarea dosarului medicamentului cu DCI Faricimabum prin aplicarea criteriilor mentionate n

tabelul nr. 4 din 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

2. ASPECTE GENERALE PRIVIND EDEMUL MACULAR DIABETIC
— EPIDEMIOLOGIE, FACTORI DE RISC, DIAGNOSTIC,
PROGNOSTIC S| TRATAMENT -

in diabetul zaharat (DZ) pot apdrea manifestdri la nivelul tuturor structurilor oculare (orbitei, nervilor,
muschilor extraoculari, anexelor oculare, corneei, irisului, corpilor ciliari, pupilei, cristalinului, nervului optic,
vitrosului, retinei), o parte dintre ele fiind benigne, altele (retinopatia diabeticd) putand evolua cu alterarea serioasa
a functiei oculare.

Retinopatia diabetica (RD) reprezinta o complicatie microvasculara majora a diabetului zaharat care afecteaza
arteriolele, capilarele si venulele retiniene. Pot fi afectate si vase de calibru mai mare, in special venele. in general,
retinopatia diabetica se dezvolta dupa aproximativ 10 — 15 ani de evolutie a diabetului zaharat.

Edemul macular diabetic este o ingrosare a retinei centrale, ori a maculei si reprezinta o manifestare frecventa a
retinopatiei diabetice care poate sa apara in orice stadiu al retinopatiei diabetice si reprezinta principala cauza a
deteriorarii vederii centrale la pacientii cu retinopatie diabetica, indiferent de varsta.

2.1.1. EPIDEMIOLOGIE

Edemul macular diabetic afecteaza 21 de milioane de oameni din intreaga lume, incluzand 12% dintre pacientii
cu diabet zaharat tipul 1 si 28% dintre pacientii cu diabet zaharat tipul 2.

Unele date din literatura de specialitate atesta ca 1/3 din pacientii cu RD dezvolta edem macular diabetic. Alte
date din literatura de specialitate atesta ca prevalenta edemului macular semnificativ clinic este de aproximativ 3%
in tarile industrializate. Rata de prevalenta si rata de incidenta a edemului macular diabetic sunt mai crescute n
randul pacientilor cu diabet zaharat de tip 1 si a celor cu diabet zaharat insulino-tratat, conform rezultatelor
furnizate de unele studii epidemiologice.

Tn ceea ce priveste retinopatia diabeticd, prevalenta acestei complicatii majore a dlabetului zaharat ajunge la
97% atunci cand evolutia diabetului depaseste 15 ani, in cazul pacientilor diagnosticati cu diabet zaharat insulino-
dependent inainte de varsta de 30 de ani. Prevalenta RD este similara la femei si barbati, afectand 70% dintre

pacientii cu DZ tip 1 si 40% dintre cei cu DZ tip 2; studii recente aratd o usoara scadere a prevalentei globale a RD, in
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pofida progreselor terapeutice; 6,96% dintre pacienti prezinta RD proliferativa, 10,2% edem macular, 10,2%

prezentand pierderea vederii.

2.1.2.FACTORI DE RISC IMPLICATI iN APARITIA EDEMULUI MACULAR DIABETIC

Cea mai frecventa complicatie a retinopatiei diabetice, edemul macular diabetic se poate dezvolta in oricare

stadiu al severitatii retinopatiei diabetice, avand o frecventa direct proportionala cu evolutia afectarii retiniene.

Edemul macular diabetic si retinopatia diabetica au la baza aceleasi procese fiziopatologice (pierderea
pericitelor, dezvoltarea microanevrismelor retiniene, dilatarea capilarelor si inflamatia vasculara care duc la
cresterea permeabilitatii vasculare) care se dezvolta dupa aparitia microvasculopatiei determinate de hiperglicemie
la pacientii cu diabet zaharat. Ruptura barierei hemato-retiniene care permite trecerea anormalad a constituentilor
plasmatici spre retina si vitros, reprezinta cauza principala de edem macular cronic. Factorul VEGF are, de asemenea,

proprietatea de a rupe bariera hemato-retinieniana.

Dintre factorii de risc implicati Tn aparitia retinopatiei diabetice si implicit a edemului macular diabetic
amintim: diabetul zaharat necontrolat, hipertensiunea arteriald necontrolata, nefropatia diabetica, dislipidemia,

sarcina.

2.1.3. DIAGNOSTIC

Edemul macular diabetic este caracterizat prin acumularea de lichid in aria maculara si prezenta exudatelor
dure, determinate de afectarea barierei hemato-retiniene din cauza hiperglicemiei, a acumularii de factori VEGF si
citokine. Tn afara edemului retinian, maculopatia diabetica poate aparea ca urmare a ocluziei capilarelor perifoveale,
leziuni care pot fi evidentiate cu ajutorul angiofluorografiei. Lichidul retinian exsudat se acumuleaza initial intre
straturile plexiform extern si nuclear intern ale retinei, iar in timp, edemul poate implica si stratul plexiform intern si
stratul fibrelor nervoase retiniene, pana cand, eventual, intreaga retina devine edematoasa. Pe masura ce se

acumuleaza lichid in fovee, apare edemul macular cistoid.

in functie de mecanismul formdrii edemului retinian, sunt descrise: edemul ischemic (prin distrugerea
microcirculatiei retiniene foveale) si edemul prin tractiune, in care o membrana epiretiniana se pliaza si deformeaza

suprafata retinei, dezorganizand structura acesteia.



st sia 2?,;,-

o MINISTERUL SANATATII

@w %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //} (\\\ 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97

@ ANMDMR ’d\ www.anm.ro

in stadiile avansate ale edemului macular, in retind apar microchisti; lichidul intraretinian poate trece

subretinian, decoland stratul fotoreceptorilor.

Diagnosticul edemului macular se bazeaza pe examinarea biomicroscopica a maculei si pe informatiile calitative

si cantitative despre structura si grosimea maculei obtinute prin tomografia in coerenta optica.

Edemul macular are 5 pattern-uri distincte obiectivate cu ajutorul tomografiei computerizate in coerenta optica:
1. ingrosarea retiniand, cu aspect spongios
2. Edemul macular cistoid
3. Decolare retiniana foveala tractionala
4. Decolarea seroasa a retinei
5

. Tensionarea (intinderea) membranei hialoide posterioare.

Angiografia cu fluoresceina evalueaza vascularizatia retiniana, completand examinarea oculara. Extravazarea
fluoresceinei in timpi diferiti de investigatie semnifica intreruperea barierei hemato-retiniene. Prin evidentierea
zonelor de difuzie, edemele maculare diabetice pot fi clasificate in: edem de tip focal, edem de tip difuz sau mixt.

Angiografia cu fluoresceind poate fi utilizata ca element de ghidaj pentru tratarea edemului macular si ca un
mijloc de evaluare a cauzei de scadere inexplicabild a acuitatii vizuale. Angiografia fluoresceinica poate identifica
absenta perfuziei capilarelor maculare sau sursele de scurgere capilara (leakage) ce determina edemul macular
diabetic.

Pot fi efectuate si alte examinari complementare pentru evaluarea stadiului edemului macular diabetic.

Edemul macular diabetic poate fi asimptomatic la debut. Pe masura ce edemul macular se muta catre fovee
pacientul va avea vederea centrala incetosata. Capacitatea de a citi si recunoaste obiecte, fete sau diverse imagini va
fi compromisa. Este important de mentionat ca stadiile avansate de edem macular diabetic pot fi prezente si in cazul

absentei simptomatologiei vizuale.

Amintim cu titlu informativ, stadializarea edemului macular diabetic reflectata in clasificarea propusa de catre

Societatea Americana de Oftalmologie in anul 2003.
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Niveau de sévérité Eléments observables
de la maladie en ophtalmoscopie dilatée
OM apparemment Pas d’'épaississement rétinien
absent ou d’exsudats secs au pole postérieur
OM apparemment Epaississement rétinien ou exsudats
présent secs au pole postérieur
OMD minime Epaississement rétinien ou exsudats
secs au pdole postérieur mais distants
du centre de la fovéa
OMD modéré Epaississement rétinien ou exsudats
secs s‘approchant du centre
de la macula mais n‘atteignant pas
le centre
OMD sévere Epaississement rétinien ou exsudats secs

atteignant le centre de la macula

D’apreés Wilkinson CP, et al. Proposed international clinical diabetic
retinopathy and diabetic macular edema disease severity scales.
Ophthalmology 2003 ; 110 : 1677-82.

(Sursa: GEdéme maculaire diabétique, Classification de la maculopathie diabétiqu, P. Massin, 2016)

2.1.4. PROGNOSTIC

Conform datelor din literatura de specialitate edemul macular diabetic reprezinta cauza principald a pierderii
vederii centrale la pacientii cu diabet zaharat si afectare retiniana. Aproximativ jumatate dintre pacientii cu edem

macular diabetic isi vor pierde doua sau mai multe linii de acuitate vizuala in decurs de 2 ani daca nu sunt tratati.

Marea majoritate a pacientilor cu diabet zaharat vor dezvolta pe parcursul vietii o forma de retinopatie.

2.1.5. TRATAMENTUL EDEMULUI MACULAR DIABETIC

Se indica initierea tratamentului, chiar daca acuitatea vizuala nu este afectatd, la pacientii cu edem macular
semnificativ clinic definit ca fiind ,,edem localizat in centrul maculei sau in jurul a 500 um de centrul maculei”.

Dintre terapiile utilizate pentru tratarea edemului macular diabetic amintim: fotocoagularea laser retiniana,
agentii anti-VEGF, steroizii.

Decizia de a de a initia tratamentul laser, de a initia si repeta injectarea cu agenti anti-VEGF, de a schimba agentii
terapeutici (ex. corticosteroizii intraoculari), si de a lua in considerare vitrectomia, este bazatd pe aspectul

tomografiei in coerenta optica.

Fotocoagularea laser retiniana este recomandata in cazul tipului focal de edem macular diabetic, situat la
distanta de fovee, precum si in caz de retinopatie diabetica proliferativa, sau de retinopatie diabetica pre-
proliferativa forma severa.

Interventia chirurgicala de fotocoagulare cu laser s-a dovedit a fi benefica in reducerea riscului de pierdere
suplimentara a vederii la pacientii afectati, dar in general nu a fost benefica in inversarea acuitatii vizuale deja

diminuate.
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Agentii anti-VEGF, bevacizumab, ranibizumab si aflibercept sunt utilizati pentru tratarea tipului difuz sau focal de
edem macular diabetic care afecteaza centrul foveei. Pentru majoritatea pacientilor cu edem macular diabetic care
prezinta afectarea centrului foveei si diminuarea acuitatii vizuale, injectarea intravitreana a agentilor anti-VEGF este
recomandati ca terapie de prim3 linie. In plus, in sarcind, terapia cu medicamentele anti-VEGF este contraindicata
datorita existentei riscului de afectare a vaselor fetusului. La aceasta categorie de pacienti doar fotocoagularea cu
laser este indicata.

Terapiile anti-VEGF imbunatatesc vederea si inlocuiesc nevoia de fotocoagulare cu laser pentru marea
majoritate a pacientilor cu edem macular diabetic. Majoritatea pacientilor necesita administrarea aproape lunara de
terapie intravitreald cu agenti anti-VEGF in timpul primelor 12 luni de tratament, fiind necesare mai putine injectii in
anii urmatori pentru a mentine remisiunea edemului macular diabetic afectat central.

Un studiu de eficacitate comparativa la care au participat pacienti cu deficientd vizuald moderata (vedere de
20/50 sau mai rau) determinata de prezenta edemului macular diabetic, a demonstrat ca terapia cu aflibercept ofera

beneficii superioare dpdv vizual comparativ cu cele obtinute in urma administrarii de bevacizumab.

Pentru situatiile Tn care se constatd persistenta edemului macular diabetic in pofida administrarii terapiilor cu
agenti anti-VEGF sau pacientii nu sunt candidati pentru terapia de prima linie cu agenti anti-VEGF,
fotocoagularea focala maculara cu laser sau injectarea intravitreana de corticosteroid reprezintd alternative

terapeutice.

3. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Siguranta si eficacitatea faricimab au fost evaluate in cadrul a doua studii de non-inferioritate, randomizate,
multicentrice, dublu-orb, controlate cu comparator activ, cu durata de 2 ani (YOSEMITE si RHINE), efectuate la
pacienti cu edem macular diabetic (EMD).

Tn total, in cele dou3 studii au fost inrolati 1891 de pacienti, dintre care 1622 (86%) pacienti au finalizat studiile
pana in sdptamana 100.

Un numar total de 1887 pacienti au fost tratati cu cel putin o doza pana in saptamana 56 (1262 au fost tratati cu
faricimab).

Pacientii au avut varste cuprinse intre 24 si 91 de ani, varsta medie [DS] fiind de 62,2 [9,9] ani.
Populatia totala a inclus atat pacienti netratati anterior cu inhibitori ai VEGF (78%), cat si pacienti care fusesera

tratati cu un inhibitor VEGF inainte de a participa la studiu (22%).
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in ambele studii, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 la una din urm&toarele trei scheme de
tratament:

=  Faricimab 6 mg Q8W dupa primele 6 doze lunare.

e Faricimab 6 mg la intervale ajustabile de pana la Q16W si anume la 4, 8, 12 sau 16 saptamani,
dupa primele 4 doze lunare.

e Aflibercept 2 mg Q8W dupa primele 5 doze lunare.

n bratul cu administrare la intervale ajustabile de pand la Q16W, administrarea s-a efectuat conform unei
scheme standardizate de extindere progresiva a intervalelor.

Intervalul a putut fi extins prin cresteri treptate de cate 4 saptamani sau scazut treptat cu cate 4 sau 8
saptamani, pe baza criteriilor anatomice si/sau vizuale, utilizind datele obtinute numai la vizitele de administrare a
medicamentului de studiu.

Ambele studii au demonstrat eficacitatea tratamentului conform criteriului de evaluare principal, definit prin
modificarea medie fata de initial a AVOC in anul 1 (calculatd ca medie a rezultatelor de la vizitele din saptamanile 48,
52 si 56), masurata pe baza scorului literelor ETDRS.

Tn ambele studii, pacientii tratati cu faricimab la intervale de pan3 la Q16W au prezentat o modificare medie a
AVOC fata de valorile initiale care a fost non-inferioara comparativ cu a pacientilor tratati cu aflibercept Q8W in anul
1 si aceste imbunatatiri ale vederii au fost mentinute pana in anul 2.

Rezultatele detaliate ale ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 3, Tabelul 4, si figura 1 de mai jos.

Dupa 4 doze initiale administrate lunar, la pacientii din bratul cu schema ajustabild de administrare a faricimab de
pana la Q16W s-au putut administra intre minimum 6 si maximum 21 de injectii, Tn total, pana in sdptamana 96.

Tn sdptdmana 52, 74% si 71% dintre pacientii bratului tratat cu faricimab la intervale ajustabile de pana la Q16W
au reusit sa ajunga la intervale de administrare Q12W sau Q16W in studiul YOSEMITE si respectiv, studiul RHINE
(53% si 51% la intervale Q16W, 21% si 20% la intervale Q12W).

Dintre acesti pacienti, la 75% si 84% s-a mentinut schema de administrare la intervale de minimum Q12W, fara
reducerea intervalului sub Q12W, pana in saptamana 96; dintre pacientii care urmau schema de administrare Q16W
in saptamana 52, 70% si 82% dintre pacienti au mentinut acest regim de administrare, fara reducerea intervalului
dintre administrarea dozelor, pana in saptamana 96, in studiul YOSEMITE si, respectiv, RHINE.

Tn s3ptdmana 96, 78% dintre pacientii din bratul de tratament cu faricimab cu administrare la intervale
ajustabile de pana la Q16W au reusit sa ajunga la intervale de Q16W sau Q12W intre administrari in ambele studii
(60% si 64% la intervale Q16W, 18% si 14% la intervale Q12W).

La 4% si 6% dintre pacienti s-a extins intervalul la Q8W si sau mentinut intervale de administrare < Q8W pana in

saptamana 96; 3% si 5% au fost tratati doar conform schemei Q4W, in studiul YOSEMITE si, respectiv, studiul RHINE.

\'.,'
T % -
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Rezultatele detaliate ale analizelor studiilor YOSEMITE si RHINE sunt prezentate in Tabelul 3, Tabelul 4 si figura

1 de mai jos.
Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea din anul 1a si anul 2b,
la vizitele de evaluare pe baza criteriului principal in studiul YOSEMITE
Rezultate privind YOSEMITE
eficacitatea
Anul 1 Anul 2
Faricimab Faricimab la Afliberce Faricimab Faricimab la Aflibercept QW
OEW intervale pt OQEW CEN mtervale N = 259
N =315 ajustabile de N=312 N =262 ajustabile de
pina la pinia la Q16W
QleWwW M =270
M=2313
Modificarca medic a 10,7 11.6 10,9 10,7 10.7 11.4
ANOC fatd de nivelul (9.4, 12.0) (103, 12.9) (9.6, (9.4, 12.1) (9.4, 12,1) (10,0, 12.7)
initial, masurata prin 12.2)
scorul literelor ETDRS
(II 97.5% in anul 1 s I
95% in anul 2)
Diferenta in v?]oarc:.a =02 0.7 -0, 7 -0,7
medie a LS (II 97.5% in (-2.0, 1,6) (-1.1,2.5) (-2.6, 1.2) (-2.5, 1,2)
anul 1, IT 95% in anul 2)
Proporfia pacientilor cu o 29 2% 35,5% 31.8% 37.2% 38.2% 37.4%
crestere a AVOC de cel (23,92, (30, 1%, (26.6%0, (31.4%, (32,82, (31, 7%,
putin 15 litere fata de 34.5%) 40,9%) 37.0%%) 42.9%a) 43.7%) 43.,0%a)
momentul mifial
(proportie ponderati prin
CMH., IT 95% in anul 1 si
anul 2)
Diferenta intre -2.6% 3.5% -0,2%a 0.2%%
proportiile ponderate - 100%%, = 0%, (-8.2% (-7.6%,
CMH (11 95% in anul 1 si 4.9%40) 11,1%a) TR 2.1%0)
anul 2)
Proporfia pacientilor care 98.1% 98,6 98.9%% 97.6% 97.8% DR, 0%
nu au prezentat o scadere {5, 5%, (97. 2%, (97 6%, (95, T%a, (G, 1 %o, (96,2%a,
a AVOC de cel putin 15 99, 7%) 1O0L025) 100, 0%a) 99.5%) 99,.5%) 99.7%)
litere fata de mawvelul
initial {proportie
ponderata prin CThMMH, 11
95%% in anul 1 si anul 2)
Diferenta intre -0, 8% -0,3% -0.4%0 -0,2%
proportiile ponderate (-2, 8%, (-2.2%%, (-2.,9%, (-2.,6%0,
CMH (11 95% in anul 1 51 1.324%) 1.5%%) 2.2%) 2.2%%0)
anul 2)

@ Media pe saptamanile 48, 52, 56;

b Media pe sdptimanile 92, 96, 100 AVOC:

Acuitate Vizuala Optim Corectata ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

LS: cele mai mici patrate (least squares)

I1: interval de incredere

CMH: Metoda Cochran—Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar, utilizat pentru
evaluarea variabilelor categorice.

Nota: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept, prezentata pentru comparatia dintre Faricimab la fiecare 8 saptamani si
aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderata CMH pentru comparatia dintre Faricimab la intervale ajustabile si aflibercept este similara
Ccu cea prezentatd mai sus.
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Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea din anul 1a si anul 2b,
la vizitele de evaluare pe baza criteriului principal in studiul RHINE
Rezultate privind RHINE
eficacitatea
Anul 1 Anul 2
Vabysmo Vabysmo | Aflibercept | Vabysmo | Vabysmo la | Aflibercept
OQRW la intervale QEW QEW intervale QEW
N =317 ajustabile MN=315 N =259 | ajustabile de N =254
de pdna la pini la
Qlew Ql6W
N=319 N =282
Modificarea medie a AVOC 11,8 10,8 10.3 10,9 10,1 9.4
fata de mivelul imifial, (1006, 13,0) | (9.6, 11.9) | (9.1.11.4) | (9.5.12.3) | (8.7, 11.5) (7.9, 10.8)
masurata Erin scorul literelor
ETDRS (Il 97.5% in anul 1 si
Il 95% in anul 2)
Diferenta in valoarea medie a 1.5 0.5 1.5 0.7
LS (II 97.5% in anul 1, II (-0,1, 3.2) (-1,1,2.1) (-0.5, 3.6) (-1.3.2.7)
95% in anul 2)
Proportia pacientilor cu o 33.8% 28.5% 30.3% 39.8% 3L1% 39.0%%
crestere a AVOC de cel pufin (28.4%, (23.6%, (25,0, (34,0%, (26,1%, (33,2%,
15 litere faa de momentul 39.2%) 33,3%) 35,5%) 45.6%) 36,1%) 44,8%)
initial [pmp-qr:ic ponderata
prin CMH. II 95% in anul 1
51 anul 2)
Diferenta intre proportiile 3.5% -2,0% 0.8% -8%
ponderate CMH (11 95% in (-4,0%, (-9.1%, (-7.4%, (-15,7%, -
anul 1 si anul 2) 11,1%) 5.2%) 9,0%%) 0,3%)
Proporfia pacienpilor care nu 98, 9% 98, 7% OR.6% 96.6% 96,8% 97.6%
au prezentat o scadere a (97.6%a, (97. 4%, (97.,2%, (94, 4%, (94 8%, (95,7%,
AVOC de cel putin 15 litere 100,0%) 100,0%) 99,9%) 08,8%) 98.9%) 99.5%)
fata de nivelul initial
(proportic ponderatd prin
CMH, 1l 95% in anul 1 si
anul 2)
Diferenta intre proPortiilc 0,3% 0,0% -1,0% -0, 7%
ponderate CMH (11 95% in (-1,6%, (-1.8%, (-3.9%, |(-3.5%, 2.0%)
anul 1 51 anul 2) 2,1%) 1.9%) 1.9%)

2Media pe saptamanile 48, 52, 56;

b Media pe siptdmanile 92, 96, 100

AVOC: Acuitate Vizuala Optim Corectata

ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
LS: cele mai mici patrate (least squares)

1: interval de incredere

CMH: Metoda Cochran—Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar, utilizat pentru

evaluarea variabilelor categorice.

Nota: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept, prezentata pentru comparatia dintre faricimab la fiecare 8 saptamani si
aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderata CMH pentru comparatia dintre faricimab la intervale ajustabile si aflibercept este similara cu

cea prezentata mai sus.
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Figura 1: Modificarea medie a acuitatii vizuale
de la momentul initial la anul 2 (saptamana 100);
date combinate din studiile YOSEMITE si RHINE

Modificarea medie a AVOC (ETDRS) Litere

0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96100
Saptamani
@ Faricimab 6 mg la intervale ajustabile pang la Q16W (N=632)
A Fancimab 6 mg QEwW (N=632) Affibercept 2 mg QEW (N=52T)
Rezultatele privind eficacitatea la pacientii care nu au utilizat tratament cu inhibitori VEGF anterior participarii
la studiu si la nivelul tuturor celorlalte subgrupuri evaluabile (de exemplu, in functie de varsta, sex, rasa, valori HbAlc

initiale, acuitate vizuala initiala) din fiecare studiu au fost consecvente cu rezultatele de la nivelul populatiilor totale.

in cadrul studiilor, faricimab administrat Q8W si la intervale ajustabile de pana la Q16W a demonstrat
imbunatatiri conform criteriului prespecificat de evaluare a eficacitatii, reprezentat de modificarea medie de la
momentul initial pana Tn saptamana 52 a scorulului compus NEI VFQ -25, scor care a fost comparabil cu cel obtinut
cu aflibercept Q8W si a depasit pragul de 4 puncte. De asemenea, faricimab administrat Q8W si la intervale
ajustabile de pana la Q16W a demonstrat imbunatatiri semnificative clinic conform criteriului prespecificat de
aproape, vederea la distanta si scorurilor pentru condus din cadrul chestionarului NEI VFQ -25, comparabile cu cele
obtinute cu aflibercept Q8W. Amplitudinea acestor modificari corespunde unui castig de 15 litere in AVOC. Proportii
comparabile de pacienti tratati cu faricimab administrat Q8W, faricimab la intervale ajustabile de pana la Q16W si cu
aflibercept administrat Q8W au prezentat o imbunatatire semnificativa clinic, de > 4 puncte, de la momentul initial la
saptdmana 52, a scorului compus NEI VFQ -25, criteriul prespecificat de evaluare a eficacitatii. Aceste rezultate au

fost mentinute pana in saptamana 100. Un alt parametru de eficacitate esential in studiile privind EMD a fost
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modificarea pe Scala severitatii retinopatiei diabetice din Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale, ETDRS-DRSS) de la momentul initial pana
in saptamana 52. Dintre cei 1891 de pacienti inrolati in studiile YOSEMITE si RHINE, 708 si 720 pacienti au fost
evaluabili pe baza criteriilor de retinopatie diabetica (RD). La momentul initial, scorurile ETDRS-DRSS variau intre 10
si 71. Majoritatea pacientilor, aproximativ 60%, prezentau RD neproliferativa in forme moderate pana la severe
(DRSS 43/47/53). Proportiile pacientilor care au obtinut o imbunatatire cu > 2 trepte si > 3 trepte fata de scorul

ETDRSDRSS initial in saptamana 52 si saptamana 96 sunt prezentate in Tabelul 5 si Tabelul 6 de mai jos.

Tabelul 5: Proportiile pacientilor care au obtinut o imbunatatire 2 2 trepte si 2 3 trepte fata de scorul ETDRS-DRSS
initial in sdptamana 52 in studiul YOSEMITE (populatia evaluabild cu RD)

YOSEMITE
52 saptiméani D6 sdAptimini
Vabysmo Vabysmo la Aflibercept Vabysmo Vabysmo la Adlibercept
QEW intervale QBW OQRW intervale QEW
n= 237 ajustabile de n=229 n =220 ajustabile de n= 221

pina la pana la Qle6W

QLW n= 234

n= 242
Proportia pacientilor 46,0% 42 5% 35.8% 51.4% 42 8% 42 2%
cu imbunatitire = 2
trepte a scorulul
ETDES-DESS fata
de cel initial
{proporfie ponderata
CMH)
Diferenta ponderata 10,2% 6.1% 2.1%% 0.0%%
(11 97.5% in anul 1, II (1,6%, (-2,4%, (0,0%a, (-8.9%, 8.9%)
5% in anul 2) 18, 7%) 14.6%) 18,2%)
Proportia pacienfilor 16,8% 15.5% 14,7%a 22.4% 14,6% 20.9%
cu imbunatatire = 3
trepte a scorulul
ETDES-DESS fata
de cel initial
{proporfic ponderati
CMH)
Diferenta ponderata 2. 1% 0.6% 1,5% -6, 7%
(Ii 95% in anul 1 si (-4.3%, (-5,8%, (-6.0%a, j-13.6%, 0,1%)
anul 2 ) B.6%0) 6.9%0) 9 0%a)

ETDRS-DRSS: Scala severitatii retinopatiei diabetice din Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Diabetic Retinopathy Severity Scale)

1: interval de incredere

CMH: Metoda Cochran—Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar, utilizat pentru
evaluarea variabilelor categorice.

Notd: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept prezentata pentru comparatia dintre faricimab la fiecare 8 sdaptamani si
aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderatda CMH pentru comparatia dintre faricimab la intervale ajustabile si aflibercept este similara cu
cea prezentatd mai sus
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Tabelul 6: Proportiile pacientilor care au obtinut o imbunatatire 2 2 trepte si 2 3 trepte
fata de scorul ETDRS-DRSS initial in saptamana 52 in studiul RHINE
(populatia evaluabila cu RD)
RHINE
52 saptimani D6 saptimani
Faricimab Faricimab la Aflibercept Faricimab | Faricimab la Aflibercept
OQBEW mntervale QEW OQEW ntervale QEW
n=231 ajustabile de n= 238 n=214 ajustabile de n = 203
pana la piana la Q16W
0 16W n=228
n= 251
Proportia pacientilor cu 44, 2% 43. 7% 46, 8% 53.5% 44 3% 43 8%
Iimbunatitire = 2 trepte
a scorului ETDRS-
DRSS fata de cel mifral
(proportic ponderata
CMH)
Diferenta ponderata (i -2.6% -3,5% 9, 7% 0,3%
97.5% in anul 1, IT 95% (-11,3%, (-12,1%, (0.4%0, (-8.9%., 9,5%)
in anul 2) 6.2%0) 5.1%) 19, 1%a)
Proportia pacientilor cu 16, 7% 18,9% 19.4% 25.1% 19.3% 21.8%
imbunatitire = 3 trepte
a scorulm ETDRS-
DRSS fata de cel inifral
{proportie ponderati
CMH)
Diferenta ponderata (11 -0.2% -1.1% 3.3% -2, 7%
95% in anul 1 si anul 2) (-5,8%, (-8,0%, (~4.6%, (-10.2%,
5.3%0) 5.9%0) 11.3%a) 4.8%)

ETDRS-DRSS: Scala severitatii retinopatiei diabetice din Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Diabetic Retinopathy Severity Scale)

1: interval de incredere

CMH: Metoda Cochran—Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar, utilizat pentru
evaluarea variabilelor categorice.

Notd: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept prezentata pentru comparatia dintre faricimab la fiecare 8 sdaptamani si
aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderatda CMH pentru comparatia dintre faricimab la intervale ajustabile si aflibercept este similara cu

cea prezentata mai sus.

Efectele tratamentului in subgrupurile evaluabile (de exemplu, in functie de tratamentul anterior cu inhibitori
VEGF, varsta, sex, rasa, valori HbAlc initiale si acuitate vizuald initiala) in fiecare studiu au fost in general
concordante cu rezultatele de la nivelul populatiei totale. Efectele tratamentului in subgrupurile delimitate in functie
de severitatea RD la momentul initial au fost diferite, cele mai mari imbunatatiri = 2 trepte ale scorului DRSS fiind
observate in randul pacientilor cu DR neproliferativa moderat severa si severa, aproximativ 90% dintre acestia
obtinand Tmbunatatiri Tn mod consecvent la nivelul tuturor bratelor de tratament din ambele studii. Incidenta
evenimentelor adverse oculare in ochiul studiat a fost de 49,7%, 49,% si 45,4% si cea a evenimentelor adverse non-

oculare a fost de 73,0%, 74,2% si 75,7%, pana in saptamana 100, in bratele tratate cu faricimab Q8W, faricimab pana

la Q16W si respectiv, aflibercept Q8W.
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in studiile YOSEMITE si RHINE, parametrii anatomici corelati cu formarea edemelor maculare au fost inclusi
n evaluarile activitatii bolii care au ghidat deciziile terapeutice.
in studiul YOSEMITE, reducerea medie a GSC de la momentul initial la vizitele de evaluare conform
criteriului principal (calculata ca medie pe parcursul saptamanilor 40-48) a fost superioara numeric celei observate cu
aflibercept, mai exact de -207 um si -197 um la pacientii tratati cu faricimab la interval de 8 saptamani (Q8W) si la
intervale ajustabile de pana la 16 saptamani (Q16W), comparativ cu -170 um la pacientii tratati cu aflibercept Q8W;
rezultatele Tn studiul RHINE au fost de 196 pm, 188 um si, respectiv 170 um. Au fost observate reduceri constante ale
GSC panain anul 2.
Tn ambele studii, la proportii mai mari de pacienti din ambele brate de tratament cu faricimab s-a obtinut in
timp absenta LIR si absenta EMD (definita prin valori ale GSC sub 325 um) pana in anul 2, comparativ cu bratul de

tratament cu aflibercept.

3. EVALUARI INTERNATIONALE

3.1. HAS- Haute Autorité de Santé

Evaluarea medicamentului cu DCI Faricimabum pentru indicatia ,,Vabysmo este indicat pentru tratamentul
adultilor pacienti cu afectare a acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD),, a fost finalizata de
catre Comisia pentru Transparentd, data publicarii raportului de evaluare pe site-ul HAS fiind 22 februarie 2023.
Avand la baza rezultatele studiilor clinice RHINE si YOSEMITE, Comisia pentru Transparenta a acordat aviz favorabil
rambursarii medicamentulul evaluat, data acordarii avizului fiind 18 ianuarie 2023, iar nivelul de rambursare propus
fiind de 65%. Beneficiul terapeutic adus de terapia cu Vabysmo a fost considerat a fi important in tratamentul
acuitatii vizuale reduse cauzatda de edemul macular diabetic, in cazul formelor difuze sau cu extravazare in
apropierea centrului maculei, la pacientii cu o scadere a acuitatii vizuale mai mica sau egald cu 5/10, pentru care
managementul diabetului a fost optimizat. Comisia a recomandat initierea tratamentului cu VABYSMO la pacientii
care prezinta acuitate vizuala < 5/10 datorita caracteristicilor pacientilor inclusi in studiile clinice care au evaluat

terapiile anti-VEGF.

Faricimab actioneaza prin inhibarea a doua cai distincte, prin neutralizare: cea a angiopoietinei-2 (Ang-2) si cea
a factorului A de crestere a endoteliului vascular (vascular endothelial growth factor A, VEGF-A). Prin dubla inhibare a
Ang-2 si VEGF-A, faricimab reduce gradul de permeabilitate si inflamatie vasculara, inhiba angiogeneza patologica si

restabileste stabilitatea vasculara.
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Tn cele 2 studii clinice RHINE si YOSEMITE analizate de citre expertii francezi, faricimab, anticorp monoclonal cu
activitate anti-VEGF si anti-angiopoiétina-2, a fost comparat cu un medicament anti-VEGF, respectiv aflibercept.

Comparatori pentru medicamentul Vabysmo, considerati de catre Comisia pentru Transparentda au fost:
ranibizumab (LUCENTIS), aflibercept (EYLEA), brolucizumab (BEOVU), dexamethasonda (OZURDEX). Dintre
medicamentele comparator, doar dexametazona a fost consideratd terapie de prima intentie.

Concluzia Comisiei pentru Transparenta a fost ca terapia cu Vabysmo reprezinta un tratament de prima intentie
pentru categoria de pacienti pentru care a fost acordat beneficiu terapeutic important.

Pentru alte categorii de pacienti, Comisia pentru Transparenta a considerat un beneficiu therapeutic insuficient.

3.2.1. NICE- National Institute for Health and Care Excellence

Medicamentul cu DCI Farcimabum a fosst evaluat de catre expertii NICE pentru indicatia mentionata la punctul
1.9. conform raportului de evaluare publicat pe site-ul NICE la data de 29 iunie 2022 avand nr. 799.
Recomandarea expertilor NICE, conform raportului publicat, este: Faricimab este recomandat ca o optiune
pentru tratarea deficientei de vedere cauzata de edemul macular diabetic la adulti, numai daca:
¢ la inceputul tratamentului grosimea centrala a retinei este de 400 de micrometri sau mai mult;
e compania farmaceutica furnizeaza faricimab conform aranjamentului comercial.
Medicamentele comparator luate in considerare de catre expertii evaluatori au fost: aflibercept si ranibizumab.
Avizul favorabil rambursarii medicamentului Vabysmo pentru indicatia precizata la punctul 1.9 a avut la baza

rezultatele studiilor de faza Ill, YOSEMITE SI RHINE.

3.2.2. SMC- Scottish Medical Consortium

Raportul datat 7 octombrie 2022 avand nr. SMC 2499 a fost publicat la data de 7 noiembrie 2022 pe site-ul
autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Scotia si cuprinde avizul favorabil
rambursarii medicamentului cu DCI Faricimabum ca tratament al deficientei de vedere cauzata de prezenta edemului
macular diabetic. Avizul a fost conditionat de administrarea Tn regim restrictiv a acestei terapii. Categoria de pacienti
pentru care a fost recomandat Vabysmo este reprezentata de pacienti adulti cu cea mai buna acuitate vizuala
corectata la momentul initial de 75 de litere sau mai putine ale scorului de litere ETDRS.

Avizul favorabil rambursarii a fost acordat pe baza rezultatelor studiilor clinice care au stat la baza autorizarii

medicamentului Vabysmo precum si pe baza analizei economice propuse de catre solicitant.
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Concluzia expertilor scotieni a fost ca in cele doua studii de faza Ill, YOSEMITE SI RHINE, faricimabul nu a fost
inferior unui tratament cu anti-VEGF in ceea ce priveste modificarea celei mai bune acuitati vizuale corectate fata de
valoarea initial3, la interval de 1 an de zile.

Aflibercept si ranibizumab sunt medicamentele considerate comparator pentru Vabysmo de catre expertii
scotieni.

Recomandarea de rambursare a terapiei cu faricimab se aplicd numai Tn contextul existentei unui aranjament
commercial prestabilit, aprobat prin schema de acces a pacientilor la medicamente, program utilizat in cadrul

sistemului de sanatate scotian.

3.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Raportul de evaluare a medicamentului Vabysmo ca terapie pentru pacientii cu afectare a acuitatii vizuale
determinata de edemul macular diabetic, a fost publicat pe site-ul IQWIG. Datat 12 ianuarie 2023, avand nr. A22-
109, raportul prezinta drept comparatori pentru Vabysmo, medicamentele aflibercept si ranibizumab. Rezultatele
studiilor clinice de faza Ill, RHINE si YOSEMITE au fost analizate de catre expertii germani, care au concluzionat ca nu

a fost dovedit niciun beneficiu aditional al terapiei cu faricimab fata de niciunul dintre cei 2 comparatori.

Raportul G-BA publicat, datat 6 Aprilie 2023, prezinta aceleasi concluzii care au fost mentionate in raportul

IQWIG.

4. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI FARICIMABUM
TN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE $| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria rdaspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Faricimabum este

rambursat in Marea Britanie si 14 state membre ale UE, conform tabelului urmator.

Nr. crt. Tara Compensare Nivel de Conditiie de prescriere
(Da/Nu) compensare (inclusiv restrictii)
(Da/Nu)
1. Croatia Da 100% Da
2. Austria Da 100% Da
3. Olanda Da 100% Da
4. Finlanda Da 100% Da
5. Germania Da 100% Da
6. Marea Britanie Da 100% Da
7. Suedia Da 100% Da
8. Slovenia Da 100% Da
9. Danemarca Da 100% Da
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10. Portugalia Da 100%
11. Grecia Da 100%
12. Franta Da 100%
13. Italia Da 100%
14. Slovacia Da 100%
15. Cehia Da 100%

5. COSTUL TERAPIEI

Comparatorul pentru medicamentul cu DCI Faricimabum propus de catre solicitant are DCI Afliberceptum.

Medicamentul cu DCI Afliberceptum este listat in H.G. cu nr. 720/2008, actualizat, fiind ncadrat in
programul G26 Boli degenerative ale ochiului (glaucom si boli maculare), dar si in P3: Programul national de
oncologie.

Programul G26 ,,Boli degenerative ale ochiului (glaucom si boli maculare),, este inclus in sublista C care
cuprinde ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,
respectiv Tn Sectiunea C1 care include ,,DCl-uri corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,,.

Tn G26, medicamentul cu DCI Afliberceptum este pozitionat la nr. 14 si este adnotat cu semnul ,,**,, specific

tratamentelor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale

Ministerului Sanatatii precum si cu litera ,,Q,, specifica terapiilor care se efectueaza in baza contractelor cost-

volum incheiate.

fn acest context amintim care sunt prevederile O.M.S. nr. 861/2014 actualizat privind alegerea unui
comparator adnotat cu simbolul ,,Q,, :,, In cazul in care comparatorul este un produs compensat pe baza unui

contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia cel mult de

compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite

includerea neconditionatad,,.
in ceea ce priveste protocolul terapeutic aprobat pentru DCI Afliberceptum si mentionat in O.M.S. nr.

564/499/2021 actualizat, acesta este redat in cele ce urmeaza:
,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 265 cod (SO1LA05): DCI AFLIBERCEPTUM

I. Indicatii

Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatd de vdrstd (DMLV) forma neovasculard (umedd), exclusiv in scopul
identificdrii si raportdrii 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 boala.
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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 recomandatd 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 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.

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.
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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 sdptdmdani, timp de trei luni consecutiv sau mai mult.
Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip "trateazd si prelungeste”, crescdnd 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 cdtre 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 mgq 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 "trateazad si prelungeste”, crescdnd progresiv
intervalul de administrare a tratamentului de reguld cu ajustdri de 2 sGptdmdni, 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 sa fie stabilit de cdtre medicul curant si poate fi realizat cu o

frecventd mai mare decdt programul de injectii recomandat.

IV. Monitorizare
Imediat dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii intraoculare.
Dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fdra intdrziere orice simptome sugestive

de endoftalmitd (ex. durere oculard, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosatd).
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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,,.

in ceea ce priveste raportarea la CaNaMed pentru efectuarea calculului costurilor terapiilor, precizdm care
sunt prevederile O.M.S. nr. 861/2014 actualizat: ,,Poate fi considerat comparator un produs deja compensat pe

baza contractelor cost-volum sau cost-volumrezultat exclusiv prin compararea preturilor disponibile in CANAMED

in momentul depunerii dosarului de evaluare,,.

Prin urmare, la data depunerii dosarului de evaluare, respectiv 21.04.2023, CANAMED-ul aflat in vigoare

cuprindea ultimele modificari aduse prin O.M.S. nr. 847 din 28 martie 2023, avand data aplicarii 01.04.2023.

Conform acestei editii a CANAMED-ului,
=  medicamentul cu DCI Afliberceptum (DC Eylea 40 mg/ml solutie injectabild) este conditionat in cutie x 1
flacon din sticld cu solutie injectabila + 1 ac cu filtru sau in cutie x 1 flacon solutie injectabild 4 mg/100
microlitri, ambele forme de comercializare avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3075,009 lei.
= medicamentul cu DCI Faricimabum este conditionat in cutie cu 1 flac. din sticla x 0,24 ml sol. sterila si 1 ac

bont cu filtru pentru transfer, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 4.328,84 lei.

Tntrucat pentru situatii in care pentru DCI supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata in RCP
presupune, o perioada de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici, calculul terapiei pentru medicamentul Vabysmo

cat si pentru medicamentul Eylea se va efectua pe o perioada de 3 ani calendaristici.

Terapia cu DCI Afliberceptum (DC Eylea) in edemul macular diabetic

Conform RCP Eylea 40 mg/ml solutie injectabil,

= pentru afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), doza recomandata este
de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

= tratamentul cu Eylea este initiat cu o injectie o data pe luna pentru cinci administrari consecutive, urmat

de o injectie la interval de doua luni.
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pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi mentinut la 2 luni sau individualizat, cu un regim de tip ,tratament si
extindere”, crescand de regula intervalul de administrare a tratamentului cu ajustari de 2 saptamani,
astfel incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile.

= existd date limitate pentru intervale de tratament mai mari de 4 luni.

» fn cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut In mod corespunzator. Intervalele de tratament mai scurte de 4 saptamani

nu au fost studiate.

programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant.

daca rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu prezinta beneficii prin continuarea

tratamentului, administrarea Eylea trebuie oprita.

Avand in vedere aspectele mentionate rezultd ca pentru_o perioada de 3 ani costul terapiei cu Afliberceptum

(pentru 1 ochi) este 61,501.8 lei (20fl x 3075.09 lei).

Terapia cu DCI Faricimab (DC Vabysmo) in edemul macular diabetic

Medicamentul cu DCI Faricimab (DC Vabysmo) 120 mg/ml solutie injectabila este conditionat in cutie x1
flacon cu solutie injectabila avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 4.328,84 lei.

Conform RCP Vabysmo, doza recomandata este de 6mg (0,05ml solutie), administrata prin injectare
intravitreana, primele 4 doze administrandu-se la interval de 4 sdaptamani (lunar). Ulterior, tratamentul este
personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre administrari. Pe baza evaluarii de catre
medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice ale fiecarui pacient, intervalul dintre

administrari poate fi extins la 16 saptamani (4 luni), prin cresteri treptate de cate 4 saptamani.

Considerand cresterea treptata cu cate o luna a inetrvalului dintre administrari, pana la 4 luni, intre

administrari, costul terapiei pe o perioada de 3 ani cu Vabysmo (pentru 1 ochi) este 51,946.08 lei (12fl x

4.328,84 lei).

Impactul bugetar rezultat este -15,53%.
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6. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj

DClI-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - major/

important din partea HAS sau au primit clasificarea BT 3 - insuficient din partea HAS 15/0
DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fara

restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie 15

pe propria raspundere ca beneficiazdi de compensare in Marea Britanie fara restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaluari de clasa de catre NICE sau a altor tipuri
de rapoarte/evaluari efectuate de catre NHS si documentatia aferenta

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 0
demonstreaza beneficiu terapeutic aditional fata de comparator sau beneficiul este mai mic
fata de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

Statutul de compensare a DCI Farcimabum in statele membre ale UE si Marea Britanie 25

Costul terapiei

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care genereaza mai mult de 5%
economii fata de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea 30
calculului

OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, Anexa Nr. 1, Art. 1, c)

INCLUDERE CONDITIONATA

7. CONCLUZII

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Farcimabum
pentru indicatia ,Vabysmo este indicat pentru tratamentul adultilor pacienti cu afectare a acuitatii vizuale
determinatd de edemul macular diabetic,, intruneste punctajul de includere conditionata 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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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru DCI Farcimabum avand indicatia ,,Vabysmo este
indicat pentru tratamentul adultilor pacienti cu afectare a acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular

diabetic,,.
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