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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Faricimabum

1.2. DC: Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabilad

1.3 Cod ATC: SO1LA09

1.4 Data eliberarii APP: 15.09.2022

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd solutie injectabild
Concentratie 120 mg/mli
Calea de administrare intravitreand

Mdrimea ambalajului | Cutie cu 1 flac. din sticla x 0,24 ml sol. sterild si 1 ac bont cu filtru pentru transfer

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 publicat in MO nr.779/30.08.2023

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. x 0,24 ml sol. sterild
Concentratie 120 mg/ml

Pretul cu amdnuntul pe ambaldj (lei) 4145

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 4145

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Vabysmo este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu degenerescentd maculard

neovasculard (umedd) legatd de vérstd (nAMD).

Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat de un medic cu experientd in efectuarea injectiilor intravitreene.
Fiecare flacon trebuie utilizat exclusiv pentru tratamentul unui singur ochi.
Doze
Degenerescentd maculard legatd de vdrstd (DMLV), forma neovasculard (umedd)

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).
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Ulterior, se recomanda o evaluare a activitatii bolii, pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor
anatomice la 20 si/sau 24 de saptamani de la initierea tratamentului, astfel incat tratamentul s3 poata fi
personalizat. La pacientii fara activitate a bolii, trebuie luata in considerare administrarea faricimab la interval de
16 saptamani (4 luni). La pacientii cu activitate a bolii, trebuie luat in considerare tratamentul la interval de 8
saptamani (2 luni) sau 12 saptamani (3 luni). Existd date limitate pentru intervalele de tratament mai scurte de 8
saptamani intre 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 tratamentului

Acest medicament este indicat 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.

Omiterea sau intdrzierea administrdrii dozelor
in cazul omiterii sau administrarii cu intarziere a unei doze, pacientul trebuie si fie reevaluat de medic la

urmatoarea vizita disponibila si sa continue administrarea in functie de decizia medicului.

Mod de administrare

Doar pentru administrare intravitreana. Vabysmo trebuie verificat vizual Tnainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare si daca acestea sunt prezente, flaconul nu trebuie utilizat.
Procedura de injectare intravitreana trebuie efectuatad in conditii de asepsie, implicand utilizarea unui dezinfectant
chirurgical pentru maini, a unor campuri sterile si a unui blefarostat (sau echivalent) sterilizat. Antecedentele
medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate cu atentie Tnainte de efectuarea
procedurii intravitreene. Tnainte de injectare trebuie administrat un anestezic adecvat si un bactericid topic cu
spectru larg pentru a dezinfecta tegumentul periocular, pleoapa si suprafata oculara.

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5 - 4,0 mm in spatele limbului, Tn cavitatea vitroasa, in directia
centrului globului ocular, evitandu-se meridianul orizontal. Volumul de 0,05 ml se va injecta apoi lent; pentru
injectiile ulterioare se va utiliza o alta zona sclerala.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

in perioada imediat ulterioard injectdrii intravitreene, pacientii trebuie monitorizati pentru o eventuald
crestere a presiunii intraoculare. Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuzarii nervului optic sau
tonometrie. Dacd este necesar, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru efectuarea paracentezei. Dupa
injectarea intravitreana, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice simptome sugestive de

endoftalmita (de exemplu, pierdere a vederii, durere oculard, roseata oculara, fotofobie, vedere incetosata).
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti cu vdrsta de 65 de ani sau peste (vezi pct. 5.2). Datele de sigurantd la pacientii cu
DMLV, forma neovasculard (umedd), la pacienti cu vdarsta mai mare de 85 de ani sunt limitate.

Insuficienta renald

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientd renald.

Insuficienta hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatiile de DMLV, forma neovasculard (umedd) si
EMD.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piatd, Roche Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI FARICIMABUM si DC Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabila pentru indicatia
terapeutica ,, Vabysmo este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu degenerescentd maculard neovasculard
(umedd) legatd de vdrstd (nAMD)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv ,Criteriile

de evaluare a DCl-urilor noi.”

Degenerescenta maculara neovasculara (umeda) legata de varsta (nAMD) — caracteristici, epidemiologie,
management si tratament

Degenerescenta maculara legata de varsta (AMD) este o boala cronica, progresiva, multifactoriald a maculei si
0 cauza principala a pierderii vederii centrale in randul persoanelor cu varsta peste 50 de ani.

NAMD (cunoscutd si ca neovascularizarea maculara sau coroidala [CNV] secundara AMD) este o forma de
AMD avansata care provoaca pierderea rapida si severa a vederii. Se caracterizeaza prin proliferarea anormala a
noilor vase de sange Tn interiorul retinei sau Tn spatiile epiteliului pigmentar subretinian sau spatiul subretinian (RPE).
La nivelul membranelor neovasculare au loc scurgeri de lichid, lipide si sange in retina exterioara, provocand adesea
pierderea severa, ireversibila a vederii centrale, in cazul lipsei tratamentului.
Epidemiologie

Prevalenta nAMD creste odata cu varsta, estimarile din Statele Unite in 2011 variind de la 0,5% in randul
persoanelor cu varsta de 65-69 de ani la 14,6% in randul celor de 90 de ani sau mai mult. Dintre cele 253 de milioane
de persoane din intreaga lume cu deficiente de vedere, peste 10 milioane (4,1%) au fost cauzate de AMD.

in viitor, populatia globald in varstd de 60 de ani si peste va creste dramatic, ducand la o crestere

semnificativa a prevalentei nAMD de la 23,47 milioane Tn 2010 la 80,44 milioane pana in 2050.
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Prezentare clinicd si diagnostic

Pacientii cu nAMD prezinta, de obicei, o deficienta de vedere si pot avea modificari bruste ale acuitatii vizuale.
Afectiunea este diagnosticata pe baza rezultatelor examinarii cu lampa cu fanta, angiografie cu fluoresceina si
tomografie cu coerenta optica (OCT).

Simptomele nAMD includ pierderea vederii centrale caracterizatd prin metamorfopsie, scotoame si
neclaritate, care afecteaza negativ citirea, conducerea, mobilitatea pacientului, recunoasterea fetei si alte activitati
zilnice, inclusiv Tngrijirea de sine. Diagnosticul nAMD se face clinic prin oftalmoscopie si tehnici de imagistica
retiniand multimodala, care includ tomografia cu coerenta opticd (OCT) si angiografia cu fluoresceina a fundului de
ochi (FFA).

Manifestarea clinica a nAMD include prezenta lichidului subretinian (SRF) si/sau a lichidului intraretinian (IRF),
hemoragie retiniana si subretiniana, ingrosarea retinei si dezlipirea epiteliului pigmentar. Fara tratament, progresia
bolii are ca rezultat formarea unei cicatrici fibroase si, in consecinta, reducerea severa a vederii.

Management si tratament

Scopul major al tratamentului este evitarea sau recuperarea pierderii vederii si, ulterior, mentinerea acuitatii
vizuale Tn timp, la pacientii cu nAMD. Anterior, terapia de fotocoagulare cu laser si terapia fotodinamica cu
verteporfina au fost standardul de ingrijire si s-a dovedit ca stabilizeaza, dar nu recupereaza, vederea.

Introducerea terapiilor anti-VEGF a Tmbunatatit semnificativ vederea si a schimbat gestionarea nAMD.
Terapiile anti-VEGF: ranibizumab (Lucentis), aflibercept (Eylea) si brolucizumab (Beovu) sunt aprobate si utilizate
pentru tratamentul nAMD in Statele Unite si Uniunea Europeana.

Cu toate ca, introducerea terapiei anti-VEGF a dus la o imbunatatire a vederii la pacientii cu nAMD, pentru
majoritatea pacientilor, paradigma actuala de tratament implica vizite frecvente la furnizorul de asistenta medicala
(HCP) si injectii intravitreale pentru mentinerea rezultatelor de imbunatatire a vederii. Acest lucru impune o povara
considerabila pacientilor, familiilor acestora, ingrijitorilor si sistemului de sanatate.

Datele din practica clinica reald arata ca multi pacienti cu nAMD nu primesc tratament conform frecventei
recomandate de prospectul medicamentului utilizat, iar subtratamentul in practica clinica poate duce la castiguri mai
mici ale acuitatii vizuale comparativ cu cele observate in studiile clinice. Desi terapia anti-VEGF este pilonul actual de
tratament, nAMD reprezinta o boala multifactoriald, VEGF fiind doar unul dintre factorii cheie; eficacitatea sustinuta
n timp cu mai putine injectii poate fi realizata prin tintirea unor factori suplimentari de angiogeneza, cum ar fi Ang-2.

in plus, NAMD are o componentd inflamatorie care nu este complet abordatd de terapiile anti-VEGF. Prin
urmare, sunt necesare tratamente noi si mai durabile care vizeaza cdi suplimentare de actiune fata de cele mediate
de VEGF, pentru a oferi rezultate ale imbunatatirii acuitatii vizuale cu doze mai putin frecvente, care sa fie cel putin

la fel de eficiente ca cele obtinute cu regimurile de monoterapie anti-VEGF cu administrare frecventa.
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Eficacitate si siguranta clinicd — DMLV forma neovasculara (umed3a)

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, efectuate la pacienti cu DMLV forma
neovasculard (umed3), intitulate TENAYA si LUCERNE. Tn aceste studii au fost inrolati, in total, 1329 de pacienti,
dintre care la 1326 s-a administrat cel putin o dozd de medicament (664 tratati cu faricimab). Pacientii au avut varste
cuprinse intre 50 si 99 de ani [deviatie standard; DS], varsta medie fiind de 75,9 [8,6] ani.

in ambele studii, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 intr-unul din cele dou brate de tratament:
¢ Faricimab 6 mg, la interval de pana la 16 saptamani, dupa patru doze initiale administrate lunar
¢ Aflibercept 2 mg la interval de 8 saptamani, dupa trei doze initiale administrate lunar

Dupa primele patru doze administrate lunar (in saptamanile 0, 4, 8 si 12), pacientii randomizati in bratul de
tratament cu faricimab au urmat o schema de administrare la intervale de 16, 12 sau 8 saptamani, in functie de
evaluarea activitatii bolii in saptamanile 20 si 24, pe baza unor criterii vizuale si anatomice obiective prespecificate,
precum si pe baza evaluarii clinice a medicului curant. Pacientii au continuat tratamentul la aceste intervale fixe de
administrare pana in saptamana 60, fard a li se administra terapie suplimentara.

Rezultate

Ambele studii au demonstrat eficacitatea tratamentului conform criteriului de evaluare principal, definit prin
modificarea medie fata de initial a AVOC (acuitatea vizuald optim corectatd), calculatd ca medie a rezultatelor de la
vizitele din saptamanile 40, 44 si 48 si masurata pe baza scorului utilizat Tn Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate
Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) (tabelul 1). in ambele studii, pacientii tratati cu
faricimab la intervale de pana la Q16W au prezentat modificari non-inferioare ale AVOC fata de valorile initiale,
comparativ cu ale pacientilor tratati cu aflibercept Q8W. Imbunatétirile fatd de AVOC initiald in sdptdmana 48 sunt
prezentate in Figura 1.

Procentele de pacienti aflati sub tratament in saptamana 48 in studiul TENAYA si, respectiv, LUCERNA, in
functie de diferitele intervale de administrare ale tratamentului, au fost urmatoarele:

* Q16W, 46% si 45%
e Q12W, 34% si 33%
e Q8W, 20% si 22%.
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Tabelul nr.1: Rezultatele privind eficacitatea la vizitele de evaluare pe baza criteriului principal in studiile

TENAYA si LUCERNE

Rezultate privind TENAYA LUCEENE
eficacitatea
Faricimab pana Aflibercept Faricimab pana la Aflibercept

la Q16W Q8W Q16W QSW

N =334 N =337 N=331 N=327
Modificarea medie a AVOC 5.8 5.1 6.6 6.6
fatd de nmivelul matial. (4.6.7.1) (3.9.6.4) (5.3.7.8) (5.3.7.8)
masurata prin scorul literelor
ETDRS (II 95%)
Diferenta in valoarea medie a 0.7 0.0
LS (11 95%) (-1.1. 2.5) (-1.7. 1.8)
Proporfia paciengilor cu o 20.0% 15.7% 20.2% 22.2%
crestere a acuitifil vizuale de (15.6%, 24 4%) | (11.9%. 19.6%) (15.9%. 24.6%) (17.7%. 26.8%)
= 15 litere fata de mvelul
inifial (proportie ponderati
prin CMH, If 95%)
Diferenta intre proporfiile 4.3% -2.0%
ponderate CMH (IT 95%) (-1.6%. 10,1%) (-8.3%, 4.3%)
Proporfia pacienfilor care nu 95.4% 94 1% 95.8% 97.3%
au prezentat o scadere a (93.0%,97.7%) | (91,5%.96.7 %) | (93.6%. 98.0%) (95.5%, 99.1%)
acuitii vizuale de = 15 litere
fata de nivelul initial
(proporiie ponderati prin
CMH, II 95%)
Diferenta intre proporfule 1.3% -1.5%
ponderate CMH (II 95%) (-2.2%. 4.8%) (-4.4%. 1.3%)

¥Media pe sdptamanile 40, 44 si 48

AVOC: Acuitate Vizuala Optim Corectata

ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

1: interval de incredere
LS: cele mai mici patrate (least squares)

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.
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Figura 1: Modificarea medie a acuitatii vizuale de la momentul initial in sdptamana 48; date combinate din
studiile TENAYA si LUCERNE

Tn ambele studii TENAYA si LUCERNE, imbunatétirile AVOC si GSC fatd de valorile initiale in sdptdmana 60 au
fost comparabile intre cele doua brate de tratament si au corespuns cu cele observate Tn saptamana 48. Rezultatele
privind eficacitatea in toate subgrupurile evaluabile (de exemplu, in functie de varsta, sex, rasa, acuitate vizuala
initiald, tipul leziunii, dimensiunea leziunii) din fiecare studiu si in cadrul analizei datelor cumulate din studii au fost
consecvente cu rezultatele de la nivelul populatiilor totale.

in cadrul studiilor, faricimab administrat pand la Q16W a demonstrat imbunététirea rezultatelor conform
criteriului prespecificat de evaluare a eficacitatii, reprezentat de modificarea medie a scorului compus initial la
Chestionarul de evaluare a functiei vizuale al Institutului oftalmologic national (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire, NEI VFQ-25) pana in saptamana 48, imbunatatire care a fost comparabila cu cea obtinuta in grupul cu
aflibercept Q8W si a depasit pragul de 4 puncte. Amplitudinea acestor modificari corespunde unui castig de 15 litere
in AVOC.

Incidenta evenimentelor adverse oculare in ochiul studiat a fost de 38,3% si 37,2%, iar cea a evenimentelor
adverse non-oculare a fost de 52,1% si 54,8%, pana in saptamana 48 in bratele tratate cu faricimab si, respectiv,

aflibercept.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 18 ianuarie 2023, ca urmare a evaluarii medicamentului
VABYSMO (faricimab), ca terapie de prima linie pentru pacientii adulti cu degenerescenta maculara legata de varsta
(nAMD) exudativa subfoveolard, a acordat un:
- beneficiu important in tratamentul degenerescentei maculare exudativa subfoveolara legata de varsta (nAMD) la
pacientii adulti.
- beneficiu insuficient in alte cazuri.
Luand in considerare:
- demonstrarea, dupa un an de tratament, a noninferioritatii VABYSMO (faricimab, conform unui regim de
administrare personalizat QW8/QW12/QW16) fata de EYLEA (aflibercept, conform unei administrari fixe la Q8W), in
ceea ce priveste criteriul acuitatii vizuale, in doua studii de faza Ill, randomizate, dublu-orb, la pacientii adulti cu AMD
neovasculara retrofoveolara si naivi la tratament;
- lipsa comparatiei intre faricimab administrat dupa un regim personalizat fata de aflibercept administrat dupa un
regim , Treat-and-Extend”;
- absenta unei demonstratii solide a unui impact suplimentar asupra calitatii vietii sau a procesului de ingrijire a
pacientului (in special in ceea ce priveste reducerea frecventei injectiilor) in comparatie cu alternativele disponibile;
- toleranta comparabila cu cea a afliberceptului;
Comisia considera ca VABYSMO (faricimab), solutie injectabila, nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR
V) in comparatie cu EYLEA (aflibercept), solutie injectabila in seringd preumpluta, la adulti, in tratamentul

degenerescentei maculare neovasculare subfoveolare legata de varstad (nAMD).
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 29 iunie 2022 face urmatoarele recomandari:
Faricimab este recomandat ca o optiune pentru tratamentul degenerescentei maculare umede legata de varsta la
adulti, numai daca:
e ochiul are o acuitate vizualad cel mai bine corectata intre 6/12 si 6/96;
* nu exista leziuni structurale permanente ale foveei centrale;
¢ dimensiunea leziunii este de 12 zone de disc sau mai putin in cea mai mare dimensiune liniar3;
¢ exista semne de progresie recenta a bolii (de exemplu, cresterea vaselor de sange, asa cum arata angiografia cu
fluoresceina, sau modificari recente ale acuitatii vizuale);

e firma furnizeaza faricimab conform aranjamentului comercial.
9
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Daca pacientii si clinicienii lor considera faricimab ca fiind unul din tratamentele adecvate (incluzand
aflibercept si ranibizumab), se va alege tratamentul cel mai putin costisitor. Se vor lua in considerare costurile de
administrare, doza, pretul pe doza si acordurile comerciale incheiate.

Tratamentul cu faricimab se va continua numai daca se mentine un raspuns adecvat la tratament. Criteriile de
oprire ar trebui sa includa deteriorarea persistenta a acuitatii vizuale si modificarile anatomice ale retinei.

Comisia a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:

- Degenerescenta maculara umeda legata de varsta este de obicei tratata cu aflibercept sau ranibizumab, care sunt
deja recomandate de NICE pentru tratarea degenerescentei maculare umede asociate cu varsta. Faricimab este o
alta optiune de tratament care actioneaza intr-un mod similar.

- Dovezile din studiile clinice aratd ca faricimab este la fel de eficient ca aflibercept. O comparatie indirecta a
faricimabului cu ranibizumab sugereaza, de asemenea, o eficacitate clinica similara.

- O comparatie a costurilor sugereaza ca faricimab are costuri si beneficii generale pentru sanatate similare cu
aflibercept sau ranibizumab. In concluzie, faricimab este recomandat pentru tratamentul degenerescentei maculare

umede legatd de varsta daca este utilizat la aceeasi populatie de pacienti ca aflibercept si ranibizumab.
SmMC

Conform avizului SMC nr. 2512/04.11.2022, faricimab este acceptat pentru a fi utilizat in cadrul NHS Scotland
pentru tratamentul pacientilor adulti cu degenerescentd maculara neovasculara (umeda) legata de varstd (nAMD).

Faricimab reprezintd o optiune suplimentara de tratament din clasa terapeutica a agentilor
antineovascularizatie pentru aceasta indicatie.

Acest aviz se aplica numai in contextul acordurilor aprobate ale NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS),
care ia in considerare rezultatele de rentabilitate care au stat la baza deciziei sau PAS/preturile de listd echivalente

sau mai mici.

1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG A22-110/11.01.2023 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al faricimab comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), pentru indicatia de la punctul

1.9 sunt prezentate in tabelul nr. 2 de mai jos.

Tabel nr. 2. Faricimab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

o Probabilitatea si amploarea
Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional
Pacienti adulti cu degenerescentd maculard Ranibizumab sau Aflibercept Beneficiul aditional nu este
neovasculard (umeda). dovedit.

10
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a. Este prezentatd terapia comparativd adecvatd specificatd de G-BA. in acele cazuri in care compania a putut selecta o
terapie de comparatie dintre mai multe alternative terapeutice, terapia de comparatie respectivd, selectatd de cdtre
companie este marcatd cu caractere aldine.

Decizia G-BA publicata la data de 11.05.2023 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu faricimab n raport cu

terapia de comparatie adecvata (ACT), la pacientii adulti cu degenerescentd maculara neovasculara (umeda) legata
de varsta (nAMD), este astfel:

Terapia de comparatie adecvata: Ranibizumab sau aflibercept.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al faricimab comparativ cu ACT: un beneficiu aditional nu este

dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

SC Roche Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Faricimabum, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in 7 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie (8 state in

total), dupd cum urmeaza: Austria, Croatia, Danemarca, Finlanda, Germania, Olanda si Slovenia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:
,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé in Lista cuprinznd 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, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. 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.

11
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Cele 2 terapii anti-VEGF rambursate in Lista, respectiv aflibercept (Eylea) si brolucizumab (Beovu), corespund
definitiei comparatorului, avand urmatoarele protocoale terapeutice elaborate si aprobate conform OMS
564/499/2021 actualizat, prezentate mai jos:

4Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 316 cod (S01LA06): DCI BROLUCIZUMABUM"
*) Introdus prin O. Nr. 1.206/233/2022 de la data de 26 aprilie 2022.

1. Indicatie terapeuticd (face obiectul unui contract cost volum)

Brolucizumab (BEOVU) este indicat la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare legatd de véarsta (DMLV), forma
neovasculard (umeda).

Exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la prescriere prin codul 414
(conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.

Il. Criterii de includere

Pacienti adulti cu afectiunile retiniene mentionate in RCP-ul produsului, respectiv Degenerescenta maculard legatd de varstd-
forma neovasculard/umeda.

Ill. Criterii de excludere/Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd brolucizumab sau la oricare dintre excipienti

Infectie oculard sau perioculard activd sau suspectatd

Inflamatie intraoculard activd, severd

IV. Tratament. Doze si Mod de administrare

Brolucizumab se administreazd numai sub formd de injectii intravitreene.

Brolucizumab trebuie administrat de cdtre un medic oftalmolog cu experientd in injectarea intravitreand.

Doza recomandatad este de brolucizumab 6 mg (echivalent cu 0,05 ml solutie), administratd ca injectie intravitreand, la interval
de 4 sdptdmdani (lunar) pentru primele 3 doze. Ulterior, medicul poate personaliza intervalele de tratament in functie de
activitatea bolii, evaluatd dupd acuitatea vizuald si/sau parametrii anatomici.

Se recomandd sd se efectueze o evaluare a activitdtii bolii la 16 sdptdmdani (4 luni) de la inceperea tratamentului. La pacientii
fdrd semne de boald activd, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 12 sdptdmdni (3 luni). La pacientii cu semne de
activitate a bolii, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 8 sdptdmdni (2 luni). Intervalul dintre administrarea a doud
doze de Brolucizumab in timpul tratamentului de intretinere nu trebuie sd fie mai scurt de 8 sGptdmani.

Dacd parametrii vizuali si anatomici indicd faptul cd pacientul nu are beneficii in urma tratamentului continuu, administrarea

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

I. Indicatii

Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatd de vdrstda (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 boald.

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 determinatad 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 formd 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)
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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 sGptdméni, 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
corespunzd@tor.

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

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

()"

Avand in Vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:
Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Daca in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului
si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani

calendaristici”,
calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de 3 ani calendaristici.

Calculul costurilor terapiei cu VABYSMO

Conform RCP: Doza recomandatd este de 6 mg (0,05 ml solutie), administratd prin injectare intravitreand, primele 4
doze administrdndu-se la interval de 4 sdptdmani (lunar). Ulterior, se recomandd o evaluare a activitdtii bolii, pe baza
rezultatelor functiei vizuale si/sau modificdrilor anatomice la 20 si/sau 24 de sdptdmdani de la initierea tratamentului,
astfel incat tratamentul sG poatd fi personalizat. La pacientii fdrd activitate a bolii, trebuie luatd in considerare
administrarea faricimab la interval de 16 sdptdmdni (4 luni). La pacientii cu activitate a bolii, trebuie luat in
considerare tratamentul la interval de 8 sGptdmani (2 luni) sau 12 s@ptdmdani (3 luni).
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Pacienti fard activitate a bolii
An 1: Di (doza incarcare) - 4fl.
Dm (doza mentinere) — 2 fl. (administrata la interval de 4 luni)
A2+3:Dm-6fl.
Total: 12 fl x 4145 lei = 49740 lei.
Pacienti cu activitate a bolii
An 1: Di—4fl.
Dm - 2 fl. (administrata la interval de 3 luni)
A2+3:Dm-8fl.
Total: 14 fl x 4145 lei = 58030 lei.

Calculul costurilor terapiei cu BEOVU

Conform RCP:
Initierea terapiei — incdrcare: Doza recomandatd este de 6 mg brolucizumab (0,05 ml solutie), administratd ca injectie

intravitreand, la interval de 4 sdptdmdani (lunar) pentru primele 3 doze. Se recomandd sa se efectueze o evaluare a
activitatii bolii la 16 sdptdmdni (4 luni) de la inceperea tratamentului.

Terapie de intretinere: La pacientii fard semne de boald activd, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 12
sdptdmdni (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 8
sdptamani (2 luni).

Pacienti fara activitate a bolii
An1:Di-3fl.
Dm - 3 fl. (administrata la interval de 3 luni)
A2+3:Dm-8fl.
Total: 14 fl x 3009,37 lei = 42131,18 lei.
Pacienti cu activitate a bolii
An 1: Di—3fl.
Dm — 4 fl. (administrata la interval de 2 luni)
A2+3:Dm-12fl.
Total: 19 fl x 3009,37 lei = 57178,03 lei.

Calculul costurilor terapiei cu EYLEA

Conform RCP: 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 prelungit la doud luni.

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 ,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.

Pacienti fara activitate a bolii
An1:Di-3fl.
Dm - 3 fl. (administrata in incrementuri de 4 sdptamani, respectiv la interval de 3 luni, dupa primul interval de

prelungire de 2 luni)
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A 2+3:Dm -8 fl.

Total: 14 fl x 3101,24 lei = 43417,36 lei.
Pacienti cu activitate a bolii
An 1: Di—3fl.
Dm — 4 fl. (administrata la interval de 2 luni)
A2+3:Dm—12fl.
Total: 19 fl x 3101,24 lei = 58923,56 lei.

Facand referire la cohorta prevalenta de pacienti cu nAMD inclusa in studiul comparativ ,Clinical and
economic burden of neovascular age-related macular degeneration by disease status: a US claims-based analysis, J
Manag Care Spec Pharm. 2021” (13), din totalul de 6076 de pacienti cu nAMD: 60,1%, 17,2% si 5,9% au avut CNV
activa, CNV inactiva si, respectiv, stadiul de boald cicatriciala inactiva, iar restul de 16,8% au avut un stadiu
nespecificat de boald (1021 pacienti). Luand in considerare doar pacientii cu stadiul specificat al bolii, respectiv 5055
pacienti, vom obtine un procent de 72,25% pacienti cu CNV activa si 27,75% pacienti cu CNV inactiva. Aceste ponderi

de pacienti le vom lua in considerare in calculul costurilor terapiei.

Conform EPAR VABYSMO, dintre cele 253 de milioane de persoane din intreaga lume cu deficiente de vedere
(3,14% din populatia gobului)(14), peste 10 milioane (4,1%) au fost cauzate de AMD. Raportat la populatia Romaniei
de 19.038.098 persoane (10), se obtine un numar de 597.796 de pacienti cu deficiente de vedere, dintre care 24510
pacienti cu deficiente cauzate de AMD. Aproximativ 10% dintre pacientii cu AMD dezvolta boala neovasculara,
respectiv 2451 pacienti (11) — reprezentand numarul estimat de pacienti cu NAMD din Romania, pe care-l vom lua in

considerare in calculul costurilor terapiei.

Tabel nr. 3: Calculul costurilor terapiei (conform CANAMED publicat in MO nr.779/30.08.2023)

DcI DC Ambalaj | PAM/amb Pondere (%) Cost terapie Nr. Cost terapie 3
(lei) 3 ani estimat | ani/nr.estimat
(lei)/pacient | pacienti pacienti
Vabysmo Pacienti fara
120 mg/mi | Cutie x 1fl sctivitate o bofii | 2775 49740 2451 33.830.785,35
Faricimabum solutie x 0,24 ml 4145 —
.. . |.sterild Pacienti cu
injectabild sol.steriia N, .| 72,25 58030 2451 102.762.280,40
activitate a bolii
Beovu 120 Pacienti fara
i ’ 2131,1 . .
ma/ml Cutie x 1fl sctivitate o bolii | 27275 | 4213118 2451 28.655.627,41
Brolucizumabum Lini i x 0,165 m/ 3009,37 .
SR S ol sterild Pacienticu | 5, 55 | 5717803 2451 | 101.253.571,50
preumplutd : activitate a bolii ’ ’ e
Pacienti férd
Eylea 4/0 Cotiex 1t ac:\;g;te'i "gg i | 2775 | 4341736 2451 29.530.426
Afliberceptum :)75;78 chltIseo;(inf 3101,24 Pacienti cu
.. s - s .. | 72,25 58923,56 2451 104.344.639
injectabild activitate a bolii
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Tabel nr. 4: Exprimarea procentuala a costurilor terapiei fata de comparatori

Cost total terapie 3 Costuri fatda de
DCI DC . . ..
ani/nr.estimat pacienti  comparator (%)
Vab 120 /
Faricimabum abysmo 120 mg/m 136.593.065,80 -
solutie injectabild
B 120 I sol.inj.
Brolucizumabum  2c°VY 120 mg/mi sol.inj 129.909.198,90 +5,15
in seringd preumplutd
Eylea 4 I soluti
Afliberceptum vlea 40 mg/mi solutie 133.875.065 +2,03
injectabild

Calculul costurilor terapiei cu DCI Faricimabum pentru o perioada de 3 ani calendaristici, per pacient, releva

costuri de pana la 3% fata de cel putin unul din comparatorii validati, respectiv un impact bugetar neutru.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fdrd
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare In Marea Britanie fard restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de catre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu
demonstreazd beneficiu therapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai
mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare
pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state
membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

15

20

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, cu impact bugetar neutru fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului, care 15
genereazd intre 5% economii si pénd la 3% costuri)

TOTAL 65
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6. CONCLUZII

> Degenerescenta maculara legata de varsta (AMD) este principala cauza a piederii vederii la pacientii peste
50 de ani. Dintre formele severe de AMD, formele exudative sau neovasculare (nAMD) sunt responsabile
pentru cel mai mare numar de piederi severe ale acuitatii vizuale.

> VABYSMO 120 mg/mL (faricimab), solutie injectabila in seringad preumpluta reprezintd un un tratament cu
intentie curativa, de prima linie, pentru degenerescenta maculara legata de varsta exudativa subfoveala la
pacientii adulti.

> Raportul risc/beneficiu este unul important.

> Existd alternative terapeutice.

> Lipsa impactului suplimentar demonstrat fata de aflibercept asupra morbiditatii pe criteriul functional
(acuitatea vizuald) dupa un an de tratament, datorita demonstratiei de noninferioritate fata de aflibercept,
fara demonstrarea superioritatii fata de comparator.

> Lipsa comparatiei intre faricimab administrat dupa un regim personalizat fata de aflibercept administrat

dupad un regim , Treat-and-Extend”.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Faricimabum si DC Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabila, pentru indicatia ,Vabysmo este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu degenerescentd maculard neovasculard (umedd) legatd de vdrstd (nAMD)”,
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, G26 Boli degenerative

ale ochiului (glaucom si boli maculare).

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Faricimabum si DC Vabysmo
120 mg/ml solutie injectabila pentru indicatia terapeutica ,Vabysmo este indicat pentru tratamentul pacientilor

adulti cu degenerescentd maculard neovasculard (umedd) legatd de vdrstd (nAMD)”.
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