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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: BROLUCIZUMABUM

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

INDICATIE: tratamentul degenerescentei maculare legata de vdrsta (DMLV), forma

neovasculara (umeda)

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

Punctaj: 65 de puncte

16.12.2020
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1.1. DCI: Brolucizumabum

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.2. DC: Beovu 120 mg/ml solutie injectabild in seringa preumpluta

1.3. Cod ATC: SO1LA06

1.4. Data eliberarii APP: 13 februarie 2020
1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica

Concentratie
Calea de administrare

Marimea ambalajului

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

solutie injectabila in seringa preumpluta

120 mg/ml

intravitreana

cutie cu 1 seringa preumpluta (0,165 ml solutie sterild)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 09.07.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

terapeutica

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringa

preumpluta

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului

Beovu este indicat Ia
adulti pentru tratamentul
degenerescentei maculare
legata de varsta (DMLV),
forma

(umeda).

neovasculara

Doza recomandata este de brolucizumab 6 mg (0,05 ml
solutie), administrata ca injectie intravitreand, la interval de 4
saptamani (lunar) pentru primele 3 doze. Ulterior, medicul
poate personaliza intervalele de tratament in functie de
activitatea bolii, evaluatd dupa acuitatea vizuald si/sau
parametrii anatomici. Se recomanda sa se efectueze o evaluare
a activitatii bolii la 16 saptamani (4 luni) de la inceperea
tratamentului. La pacientii fara semne de boala activa, trebuie
avut in vedere tratamentul la intervale de 12 saptamani (3 luni).
La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in
vedere tratamentul la intervale de 8 sdaptamani (2 luni). Mai
departe, medicul poate stabili in mod individual intervalele de
tratament in functie de evolutia bolii.

Daca parametrii vizuali si anatomici indica faptul ca
pacientul nu are beneficii Tn urma tratamentului continuu,

administrarea Beovu trebuie intrerupta.

Durata medie a

tratamentului nu

este mentionata.
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Alte informatii din RCP Beovu 120 mg/ml solutie injectabild in seringd preumplutd

Grupe speciale de pacienti

Varstnici: Nu este necesard ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu vérsta de 65 ani sau peste aceastd vdrstd.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd: Brolucizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd. Nu este necesard ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu
insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea brolucizumab la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS: Conform raportului de evaluare a medicamentului Beovu publicat pe site-ul autoritatii de
reglementare Tn domeniul tehnologiilor medicale din Franta, publicat la data de 18.12.2020, beneficiul terapeutic
aferent administrarii de brolucizumab este insuficient pentru a justifica rambursarea prin sistemul asigurarilor de
sanatate din Franta. Terapia cu brolucizumab, la data redactarii raportului tehnic francez, era rambursata in 2 tari
europene: Olanda si Germania, iar in alte tari precum Marea Britanie, Belgia, Spania sau lItalia, evaluarea acestei
tehnologii medicale era in desfasurare.

Dintre medicamentele care vizau aceeasi patologie, expertii francezi au validat drept comparatori pentru
brolucizumab 3 dintre ele: ranibizumab, aflibercept si bevacizumab. Desi bevacizumabul nu avea autorizatie de
punere pe piata in Franta pentru tratarea degenerescentei maculare legate de varsta, forma neovasculara, totusi
medicamentul era prescris de cdtre medicii francezi pentru indicatia amintitd, datorita faptului ca agentia de
reglementare in domeniul medicamentului din Franta stabilise in prealabil utilizarea temporara a bevacizumabului
pentru tratarea afectiunii oculare mentionate. Numai in conditiile Tn care in opinia medicului prescriptor
administrarea de bevacizumab era cosideratd esentiald pentru Tmbunatatirea sau stabilizarea starii clinice a
pacientului, aceasta terapie era decontata prin sistemul de sanatate francez.

Cu privire la stabilirea beneficiului terapeutic aferent brolucizumabului, dovezile analizate de catre expertii
francezi au provenit din studiile clinice HAWK si HARRIER.

Cu toate ca aceste dovezi au aratat non-inferioritatea brolucizumabului Tn comparatie cu afliberceptul in
ceea ce priveste variatia medie a celei mai bune acuitati vizuale (marja de non-inferioritate de -4 litere) precum si
superioritatea terapiei evaluate asupra obiectivelor secundare ierarhice (grosimea retinei centrale, prezenta fluidelor
intra si/sau subretiniene si activitatea bolii evaluata de investigator), profilul de siguranta aferent brolucizumabului
marcat de o frecventd mai mare a evenimentelor adverse oculare grave comparativ cu aflibercept (3,4% fata de
1,5%) dar si existenta unui risc suplimentar de vasculitd retiniana si/sau ocluzii vasculare retiniene, evenimente
adverse grave care se asociaza cu pierderea severa a acuitatii vizuale (aceste evenimente adverse nefiind raportate
ca reprezentand o caracteristica a clasei medicamentelor anti-VEGF autorizate), au determinat membrii Comitetului

pentru Transparenta sa adopte o decizie nefavorabila rambursarii terapiei cu Beovu.
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2.2. NICE: Publicat in data de 3 februarie 2021, raportul de evaluare a medicamentului Beovu prezinta conditiile de
rambursare a terapiei cu brolucizumab. Ochiul bolnavului la care se aplica acest tratament trebuie sa prezinte:

e acuitatea vizuala cel mai bine corectata situata intre valorile 6/12 si 6/96;

¢ absenta deteriorarilor structurale permanente ale foveei centrale;

¢ dimensiunea leziunii mai mica sau egalad cu 12 zone de disc in cea mai mare dimensiune liniara si

* progresia recenta a afectiunii (de exemplu, cresterea vaselor de sange la angiografie cu fluoresceina sau

modificari recente ale acuitatii vizuale).

Continuarea terapiei cu brolucizumab in regim rambursat se recomanda numai pentru pacientii care mentin
un raspuns adecvat la terapie. Printre criteriile de intrerupere a tratamentului se numara deteriorarea persistenta a
acuitatii vizuale si identificarea modificarilor anatomice ale retinei care ar indica un raspuns inadecvat la terapie.

Deoarece administrarea de brolucizumab s-a dovedit a prezenta costuri similare dar si beneficii pentru
sanatate raportat la terapiile cu aflibercept sau ranibizumab deja rambursate pentru tratarea aceleiasi afectiuni,
Beovu este recomandat ca optiune pentru tratarea adultilor cu degenerescenta maculara legata de varsta.

Bevacizumab, Tn opinia expertilor institutului din Marea Britanie, nu poate fi privit ca un comparator pentru
medicamentul evaluat. La momentul redactarii raportului tehnic pentru Beovu, standardul de tratament pentru
degenerescenta maculara legata de varsta, forma neovasculard rambursat prin NHS (sistemul de sanatate din Marea
Britanie) era reprezentat de 2 medicamente: aflibercept si ranibizumab. Acestea au fost considerate comparatori
adecvati pentru brolucizumab.

Dovezile de eficacitate si siguranta aferente terapiei cu Beovu analizate de catre evaluatorii din Marea
Britanie au provenit din studiile clinice HAWK si HARRIER. Rezultatele acestor studii considerate robuste de catre
expertii evaluatori au evidentiat non-inferioritatea brolucizumabului comparativ cu terapia cu aflibercept.

Meta-analiza de retea prezentatd de catre aplicant pentru determinarea estimativa a eficacitatii relative a
brolucizumabului comparativ cu ranibizumabul si afliberceptul, evaluata in functie de 6 obiective, a relevat ca
treatmentul cu brolucizumab (6 mg) administrat la 8 sau 12 sdptamani este similar dpdv al eficicacitatii cu terapia cu
aflibercept (2 mg) sau ranibizumab (0.5 mg) administrate la fiecare 4, 8 si 12 saptamani, in functie de evolutia bolii).

Profilul de sigutranta aferent terapiei cu brolucizumab a fost considerat similar cu cel al terapiei cu aflibercept
sau cu ranibizumab. Aplicantul a explicat ca numarul evenimentelor adverse oculare si non-oculare este echilibrat
intre grupurile de tratament cu brolucizumab si aflibercept conform rezultatelor provenite din studiile HAWK si
HARRIER. De asemenea, dovezile indirecte prezentate de aplicant (rezultatele meta-analizei de retea) au sustinut
similaritatea dintre profilului de siguranta a medicamentului evaluat si profilul de sigurantd asociat celorlalte 2

terapii rambursate. Referitor la informatiile semnalate in RCP Beovu privind existenta riscului de vasculita retiniana si

N
T __ .
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ocluzie vasculara retiniand, s-a considerat de catre expertii evaluatori ai institutului britanic ca aceste evenimente
adverse survin rar si cel mai probabil nu determina un impact semnificativ asupra sanatatii, comparativ cu terapiile
considerate comparator. Comitetul de evaluatori a concluzionat ca evenimentele adverse aferente administrarii de
brolucizumab sunt susceptibile de a fi similare cu cele determinate de administrarea de aflibercept sau ranibizumab.

Pentru calculul costurilor tratamentelor au fost luate in considerare urmatoarele ipoteze privind terapiile
compensate: numarul injectiilor administrate Tn anii 1 si 2 sa fie similar intre cele 2 tratamente, fiind stabilit pe baza
estimarilor regimului TREX, iar numarul de injectii care urmau sa fie administrate Tn anul 3 si pentru urmatorii ani sa
fie echivalent pentru toate tratamentele, conform estimarilor prezentate in evaluarea afliberceptului de catre NICE.
Aceste ipoteze coroborate cu reducerile comerciale confidentiale aplicate pentru toate tratamentele au determinat

un cost total pentru terapia cu brolucizumab similar sau mai mic decat cel aferent terapiei cu aflibercept sau

ranibizumab (rezultatele exacte au fost considerate confidentiale si nu au fost raportate in documentul publicat).

2.3. SMC - Raportul de evaluare a medicamentului Beovu datat 07 august 2020 si publicat pe site-ul autoritatii de
reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia in data de 7 deptembrie 2020 mentioneaza ca
medicamentul brolucizumab este rambursat fara restrictii fata de RCP Beovu. Medicamentele considerate
comparator pentru brolucuzumab au fost: aflibercept si ranibizumab. Dovezile prezentate de catre aplicant au fost

directe (studiile HAWK si HARRIER) si indirecte (meta-analiza de retea care a inclus si studiile HAWK si HARRIER).

2.4. IQWIG - Raportul publicat pe site-ul institutiei care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania,
respectiv Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, datat 28 iulie 2020, mentioneaza ca nu
exista niciun beneficiu terapeutic aditional aferent terapiei cu brolucizumab fata de terapiile cu ranibizumab sau cu
aflibercept.

Referitor la studiile HAWK (RTH258-C001) si HARRIER (RTH258-C002) in care terapia cu brolucizumab a fost
comparata cu aflibercept, expertii germani au apreciat ca administrarea de aflibercept in acest studii, nu a fost in
acord cu prevederile din RCP Eylea privind administrarea acestui medicament. in studiile amintite, dup3 initierea
tratamentului cu 3 injectii lunare de aflibercept, medicamentul a fost administrat la 8 intervale saptamanale.
Individualizarea intervalului de tratament pe baza constatarilor functionale si/sau morfologice, asa cum este
specificat in RCP EYLEA, a fost ignorata in aceste studii.

Examinand toate dovezile prezentate de catre aplicant, expertii germani au concluzionat ca nu au fost gasite
studii relevante pentru evaluarea beneficiilor aferente terapiei cu brolucizumab. Majoritatea studiilor efectuate de
companie nu au reusit sa puna in aplicare administrarea de ranibizumab sau aflibercept in acord cu posologia

recomandata in rezumatul caracteristicilor acestor produse.

N
T __ .
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Tn raport se precizeazd ci decizia privind existenta unui beneficiu aditional terapiei cu Beovu este luats de

catre Comitetul Federal Comun German.

2.5. G-BA - Pe site-ul Comitetul Federal Comun German este publicat raportul de evaluare a medicamentului
brolucizumab, datat 3 septembrie 2020. Decizia de rambursare are valabilitate limitata pana la data de 1 noiembrie
2023. Referitor la existenta unui beneficiu aditional aferent terapiei cu brolucizumab, comparativ cu ranibizumab sau

aflibercept, expertii germani au concluzionat ca acesta nu a fost dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI BROLUCIZUMABUM iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
S| MAREA BRITANIE

Conform documentatiei depuse de catre solicitant, medicamentul cu DCI Brolucizumabum este rambursat in
8 state membre UE, cu un nivel de rambursare de 100%. Acestea sunt: Germania, Cehia, Olanda, Austria, ltalia,

Slovenia, Portugalia si Marea Britanie.

3.1. EVALUAREA EUNETHTA A DCI BROLUCIZUMABUM PE INDICATIA DEPUSA

Pe site-ul EUnetHTA este publicat raportul de evaluare a medicamentului Brolucizumab cu indicatia
,,tratamentul degenerescentei maculare legatd de vdrstd, forma neovasculard (umedd),,. Raportul datat 12.03.2020
si notat versiunea 1, a fost finalizat de catre expertii Agentiei Medicamentului din Finlanda (FIMEA), in colaborare cu
expertii Agentiei Medicamentului si a Produselor Sanitare din Spania (AEMPS) si cu expertii Unitatii Andaluziene de
Evaluare a Tehnologiilor Medicale din Spania (AETSA). in calitate de referenti la acest raport au participat specialisti

din cadrul:

Agentiei Nationale de Sanatate din Franta (HAS),

Agentiei de Evaluare a Tehnologiilor Medicale si de Reglementare a Tarifului din Polonia (AOTMIT),
e regiunii Emilia-Romagna (RER) din Italia
e Asociatiei Institutiilor de Asigurari Sociale Austriece (DVSV) din Austria.
n calitate de observatori, au fost desemnati reprezentanti ai departamentului de evaluare a tehnologiilor
medicale din Ucraina.

Raportul publicat reprezinta finalitatea proiectului PTJAQ9.

Medicamentul evaluat este un fragment monocatenar al regiunii variabile de anticorp monoclonal
recombinant umanizat, care actioneaza ca inhibitor al factorului de crestere endotelial vascular A (VEGF-A), prin

impiedicarea legarii VEGF-A la receptorii sdi, VEGFR-1 si VEGFR-2. VEGF a fost identificat drept ca o caracteristica
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patogena majora in dezvoltarea formei neovasculare a DMLV. Nivelele anormal crescute ale factorului de crestere
endotelial vascular la nivel ocular sunt asociate cu aparitia neovascularizatiei la nivel macular, care se prezinta sub
forma unor neovase coroidiene cu originea in coriocapilarele care cresc prin defecte in membrana Bruch, sau sub
forma unei proliferari angiomatoase retiniene. Modificarile de la nivel macular expresia formei neovasculare a
degenerescentei maculare legate de varsta (DMLV) sunt evidentiate prin angiofluorografie.

DMLYV este o afectiune cronica progresiva degenerativa a maculei cu scaderea vederii centrale care rezulta in
urma anomaliilor aparute la nivel de fotoreceptori, pigment epitelial retinian, membrana Bruch si coriocapilare. De
obicei boala debuteaza cu o forma uscata care ulterior progreseaza spre forma de atrofie in harta geografica sau
spre forma DMLV umeda, pe masura ce apare neovascularizatia. La nivelul maculei apar exudate lipidice, hemoragii
sub- si intraretiniene si acumulari de lichid sub- si intraretinian, rezultand in stadiile finale fibroza disciforma
subretiniana.

DMLYV reprezinta prima cauza a scaderii acuitatii vizuale Tn randul persoanelor in varsta din tarile dezvoltate.
Netratata, DMLV poate conduce la pierderea rapida, ireversibila a vederii. Forma neovasculara (umeda) a DMLYV este
principala cauza a pierderii severe a vederii si a orbirii in randul persoanelor cu varste > 65 de ani din Europa,
America de Nord, Australia si Asia. Estimarile prevalentei sugereaza ca forma neovasculara a DMLV afecteaza
aproximativ 1,7 milioane de persoane din Europa. Incidenta estimata a DMLV tardiva in Europa in anul 2013 a fost
cuprinsa intre 2,9 si 3,7 la 1000 de persoane-ani.

Scopul terapiilor destinate degenerescentei maculare legate de varsta, forma neovasculara este de a rezolva
acumularea de lichid retinian si ulterior, de a recupera si/sau pastra functia vizuala, in timp ce progresia bolii este
incetinitd. Detectarea precoce a debutului bolii, interventia terapeutica prompta si urmarirea continua pentru a
detecta acumularea de lichide sunt critice, deoarece pierderea vederii devine ireversibila cu diagnosticul si
tratamentul intarziat.

Identificarea VEGF drept un factor principal in dezvoltarea formei neovasculare a DMLV, a pozitionat
terapiile anti-VEGF ca standard de ingrijire pentru majoritatea pacientilor. Terapiile mai vechi, cum ar fi terapia cu
fotocoagulare cu laser si terapia fotodinamica cu verteporfin (PDT), rdman ca optiuni terapeutice pentru pacientii
selectati la care inhibarea VEGF nu este recomandata.

Doua optiuni de tratament anti-VEGF autorizate de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru forma
neovasculara a degenerescentei legate de varstd sunt disponibile in prezent in Europa: aflibercept (Eylea®) si
ranibizumab (Lucentis®). Un al treilea produs anti-VEGF, bevacizumab (Avastin®), este frecvent utilizat pentru
tratarea formei neovasculare a degenerescentei legate de varsta, dar aceasta indicatie terapeutica nu a fost
aprobatda de catre Agentia Europeand a Medicamentului si prin urmare nu este reflectata in rezumatul

caracteristicilor produsului Avastin.

N
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in prezent, ranibizumab este considerat standardul de referintd in ghidurile Societatii Europene a

Specialistilor Oftalmologi pentru tratamentul degenerescentei maculare legata de varsta, forma neovasculara.

Evaluarea eficacitatii si a profilului de siguranta aferent terapiei cu DCl Brolucizumabum s-a efectuat in
principal pe baza rezultatelor provenite din 2 studii clinice: HAWK (NCT02307682) si HARRIER (NCT02434328). Aceste
studii sunt singurele dovezi de comparatie directa intre 2 tratamente care vizeaza acelasi segment populational, pe
care aplicantul le-a depus in dosarul medicamentului pentru a fi analizate.

Detalii succinte privind studiile analizate de catre grupul de expertii evaluatori eunetHTA sunt prezentate in

tabelele urmatoare.

Tabel nr. 1 Caracteristicile studiilor clinice cu protocol HAWK, respectiv HARRIER

Aflibercept Durata studiului Obiectivul
Studiu Design-ul Populatia de pacienti (pacienti principal
studiului randomizati)
HAWK Studiu . pacienti fara
randomizat, tratament Grup 1: Grup 3: 96 de saptamani
dublu-orb, . varsta > 50 de ani; 3mg 2mg Modificarea
multicentric, . leziuni active de (N=360) (N=361) acuitatii
cu trei brate, neovascularizatie coroidald vizuale cu cea
faza Il secundare DMLV care Grup 2: mai buna
(212 de centre afecteazs subcampul 6 mg corectie
de studiu din central in ochiul studiat; (N=361) fncepand de la
11 tari) o lichid intraretinian includerea fn
HARRIER Studiu sifsau lichid subretinian 96 de saptamani  studiupéandla
randomizat, care afecteazd subcampul 6 mg 2mg 5 48Ade‘ .
dublu-orb, central al ochiului de (N=372) (N=371) saptamani
multicentric, studiu;
cu doud brate, . acuitate vizuald cu
studiu de fazd cea mai bund corectie intre
i 78 si 23 de litere, inclusiv,
(147 de centre la ochiul de studiu la
de studiu din momentul initial rezultate
29 de tari) ca urmare a utilizarii
testarii ETDRS

Source: European Medicines Agency public assessment report, submission dossier

Urmatoarele obiective au fost evaluate de catre grupul de experti internationali in studiile clinice HAWK si
HARRIER:

¢ modificarea acuitatii vizuale cu cea mai bund corectie incepand de la includerea in studiu pana in
saptamana 48, respectiv pana in saptamana 96

e proportia pacientilor care au mentinut pana la saptamana 48 dozarea de brolucizumab, respectiv de o
administrare la 12 saptamani;

e frecventa tratamentului (numarul de injectii intravitreene administrate pe fiecare brat de tratament)

e parametrii anatomici de activitate a bolii;



MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

"%
O
/

T

L1 \ Tel: +4021-317.11.00

%, Fax: +4021-316.34.97

. &c‘ﬁ www.anm.ro
ANMDMR ™"

e functia vizuala - afectarea calitatii vietii, apreciata prin utilizarea NEI VFQ-25;
e siguranta si tolerabilitatea brolucizumabului comparativ cu aflibercept.

Parametrii anatomici ai activitatii bolii au fost reprezentati de:
e grosimea subcampului central
e aria de neovascularizatie coroidala
e lichidul subretinian
e lichidul intraretinian/ chistul intraretinian
e lichidul de la nivelul epiteliului pigmentar subretinian

e grosimea retiniana neurosenzoriala.

Tabel nr. 2: Caracteristicile interventiilor si comparatorul utilizat in studiile HAWK si HARRIER

Studiu clinic Aflibercept Interventii terapeutice

incarcare: injectii lunare pentru primele 3 luni (ziua 0,
sdptamana 4 si saptdmana 8) in toate grupurile
HAWK Grup 1: 3 mg Grup 3: 2 mg

(NCT02307682) Grup 2: 6 mg intretinere: o injectie administratd la 8 sdptdmani pe
bratul cu aflibercept. Pe ambele brate cu brolucizumab,
frecventa de dozare a fost fie o injectie administratd la
8 saptdmani, fie o injectie administrata la 12 sdptamani,
in functie de activitatea bolii pacientului. Ajustarea
dozei de brolucizumab prin administrarea la intervale
de 8 saptdmani determina fixarea acestui interval de
dozare pana la sfarsitul studiului pentru pacientul
respectiv (sdptamana 96 / iesire).

Tncarcare: injectii lunare pentru primele 3 luni (ziua 0,
saptamana 4 si saptdmana 8) in toate grupurile
HARRIER 6 mg 2mg

(NCT02434328) Intretinere: o injectie administrata la 8 siptimani pe
bratul cu aflibercept. Pe bratul cu brolucizumab,
frecventa de dozare a fost fie o injectie administrata la
8 saptamani, fie o injectie administrata la 12 saptamani
in functie de activitatea bolii pacientului. Odata ce doza
a fost ajustata la 8 saptamani, intervalul de dozare
ramane fixat pana la sfarsitul studiului (sdptdaméana 96 /
iesire).

Tabel nr. 3 Criteriile de evaluare a activitatii bolii utilizate in studiile HAWK si HARRIER

Saptamanile din studii Criteriile de evaluare a activitatii bolii
Scaderea acuitatii vizuale cu cea mai bunad corectie > 5 litere
Saptamana 16 comparativ cu valorile initiale

Scaderea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie > 3 litere si
cresterea grosimii subcampului central 275 pum comparativ cu valorile
din sdptamana 12

Scaderea acuitatii vizuale cu cea mai bunad corectie > 5 litere

datorita formei umede a DMLV comparativ cu valorile din saptamana
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12
Aparitia de novo sau cresterea lichidului intraretinian/chistului
intraretinian comparativ cu modificarile din saptamana 12

Scaderea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie > 5 litere
Saptamanile 20, 28, 32,40 si 44 datorita formei umede a DMLV comparativ cu valorile din saptdmana
12

Scaderea acuitdtii vizuale cu cea mai bund corectie 2 5 litere
Saptamanile 52, 56, 64, 68, 76, 80, 88 si 92 datorita formei umede a DMLV comparativ cu valorile din saptamana
48

Source: Submission dossier

Ambele studii au avut un design asemanator, cu urmatoarele diferente:

e dozarea brolucizumab (pe langa brolucizumab 6 mg, in studiul HAWK a fost administratd si o doza de
brolucizumab de 3 mg);

e numarul de vizite programate pentru evaluarea activitatii bolii;

e ajustdrile potentiale ale intervalului de dozare (din sdptdmana 20, vizitele pentru evaluarea activitatii bolii au
fost efectuate la fiecare 12 saptamani in ambele studii; Tn studiul HARRIER, vizitele suplimentare pentru
evaluarea activitatii bolii au aparut in saptamanile 28, 40, 52, 64, 76 si 88).

Tabel nr. 4 Repartizarea pacientilor in studiile HAWK si HARRIER

Studiul Hawk Studiul HARRIER
Medicamentele Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg
administrate in studii
Numarul pacientilor 361 361 372 371
randomizati
Pacienti cu set complet 360 (99.7%) 360 (99.7%) 370 (99.5%) 369 (99.5%)
de analize
Populatie per protocol 328 (90.9%) 312 (86.4% 351 (94.4%) 341 (91.9%)
Pacienti care au finalizat 333 (92.2%) 327 (90.6%) 354 (95.2%) 352 (94.9%)
saptamana 48
Pacienti care au finalizat 304 (84.2%) 297 (82.3%) 342 (91.9%) 329 (88.7%)
saptamana 96
Pacienti la care a fost 46 (12.7%) 52 (14.4%) 43 (11.6%) 43 (11.6%)

raportata cel putin o
deviere de protocol

Source: European Medicines Agency public assessment report

Tabel nr. 5 Riscul de eroare aferent studiilor HAWK si HARRIER

Studiu HAWK HARRIER
Generare succesiva in mod aleator
(detectare eroare) Risc scazut Risc scazut
Alocare in regim dublu-orb
(detectare eroare) Risc scazut Risc scazut
Implicarea in studiu in regim orb a
pacientilor si personalului Risc scazut Risc scazut

(detectare eroare)

Evaluarea obiectivelor in regim orb prin
utilizarea autoevaluarii, ca de ex. evaluarea Risc scazut Risc scazut
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durerii sau evaluarea functionala si globala
(detectare eroare)

Evaluarea obiectivelor in regim orb de citre
investigator
(detectare eroare)

Risc scazut

Risc scazut

Date atribuite obiectivelor incomplete
(detectare eroare)

Risc scazut

Risc scazut

Raportare selectiva
(detectare eroare)

Risc scazut

Risc scazut

Alte surse potentiale de eroare

Risc scazut

Risc scazut

Riscul de eroare asociat studiului

Risc scazut

Risc scazut

Tabel nr. 6 Riscul bias in functie de obiectivele studiilor HAWK si HARRIER

Evaluarea obiectivelor Principiul populatiei

n regim orb aflate in intentie de

Studiu
tratament
implementat in mod

corespunzator

(detectare bias)

Raportarea selectiva a
rezultatelor este putin

Alte surse potentiale Riscul de eroare
de eroare

probabila

=

Modificarea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie incepand de la includerea in studiu - pana in saptamana 48, respectiv 96

HAWK Risc scazut Risc scazut

Risc scazut Risc scazut Risc scazut

HARRIER Risc scazut Risc scazut

Risc scazut Risc scazut Risc scazut

Proportia pacientilor care au mentinut pana la siptamana 48 dozarea de brolucizumab, respectiv de o administrare la 12 saptamani

HAWK Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut
HARRIER Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut
Parametrii anatomici corespunzatori activitatii bolii

HAWK Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut
HARRIER Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut Risc scazut

Functia vizuala - afectarea calitatii vietii, apreciata prin utilizarea NEI VFQ-25

HAWK Risc scazut Risc care nu a putut Risc scazut Risc scazut Risc scazut/ Risc care
fi incadrat nu a putut fi incadrat
HARRIER Risc scazut Risc care nu a putut Risc scazut Risc scazut Risc scazut/ Risc care

fi incadrat

nu a putut fi incadrat

Impactul asupra calitatii vietii

HAWK - b

HARRIER - -

Profilul de siguranta: Evenimente adverse cauzate de tratament

HAWK Risc scazut Risc scazut

Risc scazut/ Risc care
nu a putut fi incadrat

Risc scazut Risc care nu a putut

fi incadrat

HARRIER Risc scazut Risc scazut

Risc scazut Risc scazut/ Risc care

nu a putut fi incadrat

Risc care nu a putut
fi incadrat

Profilul de siguranta: Rata de intrerupere a tratamentului

HAWK Risc scazut Risc scazut

Risc scazut Risc care nu a putut Risc scazut/ Risc care

fi incadrat nu a putut fi incadrat

HARRIER Risc scazut Risc scazut

Risc scazut/ Risc care
nu a putut fi incadrat

Risc scazut Risc care nu a putut

fi incadrat

NEI VFQ-25= Chestionar de apreciere a functiei vizuale emis de catre Institutul National Oftalmic

Tabel nr. 7. Modificarea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie incepand de la includerea in studiu pana in saptamana 48: sumarul statistic

si ANOVA
Studiul HAWK

Studiul HARRIER \
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de analize

Media (deviatia
standard)
Mediana

95% Cl pentru medie
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Brolucizumab 6 mg

ANOVA in perechi (brolucizumab 6 mg vs. aflibercept 2 mg)

Media celor mai mici
patrate = LSM)
(eroare standard)
95% Cl pentru LSM
Diferenta dintre mediile
celor mai mici patrate =
LSMD
(eroare standard)
95% Cl pentru LSMD
Valoarea p pentru
diferenta dintre
tratamente (2-sided)
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Aflibercept 2 mg

(n=360) (n=360) (n=370) (n=369)
Modificarea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie incepand de la includerea in studiu - pana in saptamana 48
6.4 (14.40) 7.0 (13.16) 6.9 (11.47) 7.6 (12.47)
7.5 (—69, 52) 8.0 (57, 54) 8.0 (57, 38) 8.0 (-37, 50)
4.9,7.9 5.6,8.3 5.8,8.1 6.3, 8.9
6.6 (0.71) 6.8 (0.71) 6.9 (0.61) 7.6 (0.61)
5.2,8.0 5.4,8.2 5.7,8.1 6.4, 8.8
—0.2 (1.00) —0.7 (0.86)
-2.1,1.8 -2.1,1.8 -2.4,1.0 -2.4,1.0
0.8695 0.4199
<0.0001 0.0001

Valoarea p pentru non-
inferioritate (4-letter
margin; 1-sided)
Populatia per protocol

Media (deviatia
standard)
Mediana

95% Cl pentru medie

Brolucizumab 6 mg

ANOVA in perechi (brolucizumab 6 mg vs. aflibercept 2 mg)

Media celor mai mici
patrate = LSM)
(eroare standard)
95% Cl pentru LSM
Diferenta dintre mediile
celor mai mici patrate =
LSMD
(eroare standard)
95% Cl pentru LSMD
Valoarea p pentru
diferenta dintre
tratamente (2-sided)
Valoarea p pentru non-

Aflibercept 2 mg

Brolucizumab 6 mg

Aflibercept 2 mg

(n=328) (n=312) (n=351) (n=341)
Modificarea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie incepand de la includerea in studiu -pana in saptamana 48
6.6 (14.68) 7.4 (12.71) 7.0 (11.24) 7.8 (12.49)
8.0 (—69, 52) 8.0 (57, 51) 8.0 (-57, 38) 8.0 (-35, 50)
5.0, 8.2 6.0, 8.8 5.8, 8.2 6.5,9.1
6.9 (0.74) 7.1(0.76) 7.0 (0.62) 7.8 (0.63)
5.4,83 5.7,8.6 5.8,8.2 6.6,9.0
-0.3 (1.06) -0.8 (0.88)
-2.4,1.8 -2.5,1.0
0.7844 0.3771
0.0003 0.0001

inferioritate (4-letter
margin; 1-sided)

LSM=least squares mean; LSMD=least squares mean difference; ANOVA=analysis of variance; 95% Cl=intervalul de confidenta de 95%

Rezultatele obtinute in privinta obiectului secundar reprezentat de modificarea acuitatii vizuale cu cea mai buna

corectie incepand de la includerea in studiu pana in saptamana 96 nu au aratat diferente semnificative intre terapia

__ .
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cu brolucizumab si terapia cu aflibercept. Diferenta medie de modificare a fost de 0,5 (95% Cl -1,6 pana la 2,7) in

studiul HAWK si de - 0,4 (95% Cl -2,5 pana la 1,6) in HARRIER. Aceste rezultate sunt sintetizate Tn figura urmatoare.

Figura 1. Media celor mai mici patrate: Modificarea acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie incepand de la includerea in studiu

pana in saptamana 96 aferente populatiei cu set complet de analize

HAWK
10 -
8 ~Brolucizumab 3 mg (n = 358) —Brolucizumab & mg (n = 360) —Aflibercept 2 mg (n = 360)
| : e ! i l—""l"‘-—-—L | | § i
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e
82 0
EEll48121820242832364{!44485256603438?2?33034889296
Bﬁm HARRIER
= ~Brolucizumab 6 mg (n = 370 ~Aflibercept 2 mg (n = 369
e g ( flibercept 2 mg (i )
sl ® i NI SN
§9 6- —t— T ] T A04
5 //
4 .
2.
n4a121!i2{|2425323640MW4I!525650545372?689{1&%9295

Source: Submission dossier. Abbreviations: SE=standard error; ETDRS= Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; BCVA=best corrected visual

acuity;

Rezultatele aferente criteriilor de evaluare secundare corelate cu acuitatea vizuala cu cea mai buna corectie

sunt prezentate in tabelul urmator.

Tabel nr. 8 Rezultate obtinute privind criteriile de evaluare secundare in randul populatiei cu set complet de analize

Studiu HAWK HARRIER
Criteriu secundar de Brolucizumab Aflibercept LSMD (95% ClI) Brolucizumab Aflibercept LSMD (95% ClI)
evaluare: 6 mg 2mg Valoarea p 6 mg 2mg Valoarea p
Acuitatea vizuala cu cea
mai buna corectie
Analiza in saptamana 48
15 litere castigate de la 33.6 25.4 8.2 (2.2,15.0), 29.3 29.9 -0.6 (—7.1,5.8),
inceputul studiului/ p=0.0136 p=0.8600
Acuitatea vizuala cu cea
mai buna corectie 284
litere in saptamana 48
215 litere pierdute de la 6.4 5.5 0.9(-2.7,4.3), 3.8 4.8 -1.0(-3.9,2.2),
inceputul studiului si p=0.6198 p=0.5079
pana in saptamana 48
Acuitatea vizualad cu cea 49.5 51.9 —2.4(-8.6, 3.6), 50.7 50.3 0.4 (-5.4,6.1),
mai buna corectie 273 p=0.4442 p=0.8922
litere in saptamana 48
Analiza in saptamana 96
T T w TR G
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15 litere castigate de la 34.2 27.0 7.2 (1.4,13.8), 29.1 31.5 -2.4(-8.8,4.1),
inceputul studiului/ p=0.0313 p=0.4765
Acuitatea vizuald cu cea
mai buna corectie 284
litere in saptamana 96
215 litere pierdute de la 8.1 7.4 0.7 (-3.6,4.6), 7.1 7.5 -0.4 (3.8, 3.3),
inceputul studiului si p=0.7210 p=0.8377
pana in saptamana 96
Acuitatea vizuald cu cea 48.6 46.3 2.3 (-3.8,9.0), 47.6 —49.6 -2.0(-8.1t0 4.1),
mai buna corectie 273 p=0.4820 p=0.5295

litere in saptamana 96
Source: HAWK clinical study report, HARRIER clinical study report, Khanani et al

Grosimea subcampului central al retinei a fost definita ca reprezentand grosimea retinei masurata de la
varful segmentului apical exterior pana la membrana limitativa interioara (HARRIER). Modificarea medie a grosimii
subcampului central al retinei de la momentul initial pana in sdptamana 48 nu a fost diferita intre brolucizumab 6 mg
si aflibercept 2 mg (a se vedea tabelul 9).

Tabel nr. 9 Rezultate obtinute privind modificarea grosimii subcampului central al retinei (um) de la momentul initial pana in saptamana 48
pentru ochiul tratat in randul populatiei cu set complet de analize

Populatia cu set complet Brolucizumab 6 mg Aflibercept 2 mg Brolucizumab 6 mg Aflibercept 2 mg
de analize (n=360) (n=360) (n=370) (n=369)
Media modificirii —66.6 (98.72) —64.5 (92.74) -56.2 (100.12) -42.9 (92.89)
(deviatie standard)
Eroare standard 5.20 4.89 5.204.84 4.84
Mediana modificarii —38.0 (—681 la 159) —33.5(-4851a91) -21.5(-552, 99) —16.0 (—434 la 344)
(grad)
95% Cl pentru medie (-76.8 to —56.3) (—74.1to —54.9) (-66.4, -46.0) (-52.4 to —33.3)
ANOVA in perechi (brolucizumab 6 mg vs. aflibercept 2 mg)
Media celor mai mici —65.8 (4.18) —65.3 (4.18) —53.0(3.79) —-46.0 (3.79)

patrate=LSM
(eroare standard)
95% Cl pentru LSM (-74.0 to -57.6) (=73.5to -57.1) (—60.4 to —45.6) (-53.5 to —38.6)
Diferenta dintre mediile —-0.5(5.92) A —7.0(5.36) -
celor mai mici patrate
(eroare standard)

95% Cl aferenta (-12.1t0 11.1) = (-17.5t0 3.6) -
diferentei dintre terapii
Valoarea p aferenta 0.9318 - 0.1945 -
diferentei dintre terapii
(2-sided)

Abbreviations: ANOVA=analysis of variance; Cl=confidence interval; CSFTns=central subfield thickness of the neurosensory retina; FAS=full analysis set; LOCF=last
observation carried forward; LSM=least squares mean; SD=standard deviation;

n general, reducerea grosimii subcampului retinei centrale observat la sfarsitul primului an de tratament a
fost mentinutd pana in saptamana 96 (Figura 2) in ambele studii si pentru ambele tratamente.

Un alt parametru evaluat a fost grosimea subcampului central (CSFTtot), definita ca fiind grosimea retiniana
medie a zonei circulare cu un diametru de 1 milimetru in jurul centrului foveal. n s3ptdmana 96, modificirile

N
T __ .
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absolute ale CSFTtot fata de valoarea initiala au fost de -175 um pe bratul cu brolucizumab 6 mg fata de —149 um pe
bratul cu aflibercept 2 mg in studiul HAWK si respectiv de —198 um fata de —155 um in studiul HARRIER,. Diferentele
absolute la sfarsitul saptamanii 96 au fost de 26 um in studiul HAWK si de 43 um in studiul HARRIER. A fost
evidentiata o diferenta semnificativa statistic intre grupuri la saptamanile 16, 48 si 96 in privinta valorilor obtinute

pentru CSFTtot, conform tabelului urmator si figurii urmatoare.

Tabel nr.10 Diferenta mediei celor mai mici patrate in ceea ce priveste CSFTtot (um) de la valoarea initiala pana la saptamana 48 si 96
pentru ochiul evaluat in studiile HAWK si HARRIER in randul populatiei cu set complet de analize

Studiul

HAWK

HARRIER

Populatia cu set complet de analize

Brolucizumab 6mg
(n=360)

Aflibercept 2mg
(n=380)

Brolucizumab 6mg
(n=370)

Aflibercept 2mg
(n=369)

Media celor mai mici patrate

Sdaptamana 48

-172.8 —143.7

—193.8 -143.9

Diferenta mediei celor mai mici
patrate (95%)

-29.0 (-47.6,-10.4))

~49.9 (~68.9 to —30.9)

Valoarea p aferenta diferentei intre
tratamente (2 parti)

0.0023

<0.001

Media celor mai mici patrate

Sdaptamana 96
—-148.7

-174.8

-197.7 -155.1

Diferenta mediei celor mai mici
patrate (95%)

—26.0 (—46.2 to -5.9)

—42.6 (-62.0 to —23.3)

Valoarea p aferenta diferentei intre
tratamente (2 parti)

Nu a fost raportat

<0.0001

Figura nr.2 Modificarile mediei celor mai mici patrate pentru CSFTtot (um) de la valoarea initiala pana in saptamana 96
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Rezultatele obtinute Tn studiile HAWK si HARRIER cu privire la impactul terapiilor administrate asupra
fluidului intraretinian au evidentiat ca nu a existat nicio diferenta intre numarul de pacienti care prezentau fluid
intraretinian la 16 sdptamani si respectiv la 48 de saptamani.

Tabel nr. 11 Proportia de pacienti cu fluid intraretinian in 16 saptamani si respectiv in 48 de saptamani in studiile HAWK si HARRIER pentru

populatia cu set complet de analize

Studiu HAWK HARRIER
Brolucizumab Aflibercept 2mg Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg
6mg
Propcentul de pacienti cu fluid 20.3 24.7 12.4 12.3
intraretinian la 16 saptamani
Diferenta (95% Ii) -4.3(-10.0to0 1.9) 0.1(-4.5t04.4)
Valoarea p pentru diferenta de 0.1430 0.9670
tratament (2 parti)
Propcentul de pacienti cu fluid 21,4 22.2 10.8 12.8
intraretinian la 48 saptamani
Diferenta (95% Ii) —0.8 (-6.4t05.5) —2.0(-6.2t02.2)
Valoarea p pentru diferenta de 0.7791 0.3820

tratament (2 parti)

Figura nr. 3 Procentul de pacienti cu fluid intraretinian la 96 saptamani in studiul HARRIER
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Figura nr. 4 Procentul de pacienti cu fluid intraretinian la 96 saptamani in studiul HAWK
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Procentul de pacienti cu fluid subretinian a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu aflibercept
comparativ cu grupul tratat cu brolucizumab la saptamana 96.

Figura nr. 5 Procentul de pacienti cu fluid subretinian la 96 saptamani in studiul HARRIER

Percent (%)

Basddined 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 B8 92 96
Visit (Weeks)
Il Erolucizumab 6mg (N = 370) B Aflibercept 2mg (N = 369)

Figura nr. 6 Procentul de pacienti cu fluid subretinian la 96 saptamani in studiul HAWK
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Tabel nr. 12 Proportia de pacienti cu fluid subretinian la 16 saptamani si respectiv la 48 de saptamani in studiile HAWK si HARRIER pentru
populatia cu set complet de analize

Brolucizumab Aflibercept 2mg Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg
6mg

Propcentul de pacienti cu fluid 17.0 36.6 21.2 354

subretinian la 16 saptamani

Diferenta (95% Ii) —19.7 (-25.8 to —13.4) —14.2 (-20.8 to —8.3)
Valoarea p pentru diferenta de <0.0001 <0.0001
tratament (2 parti)

Propcentul de pacienti cu fluid 14.4 30.0 17.7 33.6

subretinian la 48 saptamani

Diferenta (95% Ii) -15.6 (-21.2 t0 —9.7) ) —15.9 (—22.4 to —10.4)

Valoarea p pentru diferenta de <0.0001 <0.0001

tratament (2 parti)

Proportia de participanti care prezentau fluid sub-epiteliul pigmentar retinian in saptamanile 16, 48 si 96
este prezentata in figura urmatoare. Procentul acestor pacienti a fost mai mic in grupul cu brolucizumab 6 mg, iar
comparativ cu aflibercept, diferenta a fost statistic semnificativa pentru saptamanile 16 si 48 in studiul HAWK si

pentru saptamanile 16, 48 si 96 in studiul HARRIER.

Figura nr. 7 Procentul de pacienti cu fluid sub-epiteliul pigmentar retinian la la saptamanile 16, 48 si 96 in studiile HAWK si HARRIER
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M Brolucizumab 6 mg (n = 370)
Aflibercept 2 mg (n = 369)

Modificarea medie a dimensiunii leziunii de neovascularizatie coroidiana de la momentul initial pana in
sdptamana 48 a fost de + 4,0 mm? fatd de + 3,5 mm?2in HAWK si de + 2,3 mm?fata de + 2,5 mm? in HARRIER. Aceast3
diferenta intre brolucizumab 6 mg si bratele cu aflibercept de 2 mg s-a asociat cu o valoare p de 0,0344 pentru
studiul HAWK si de 0,1207 pentru studiul HARRIER. De la momentul initial pana la saptamana 96, modificarea medie
a dimensiunii leziunii de neovascularizatie coroidiana a fost de + 4,1 mm? fata de * 3,5 mm? in studiul HAWK si de +
2,5 mm? versus + 2,7 mm? in studiul HARRIER. Aceasta diferentd intre brolucizumab 6 mg si aflibercept 2 mg a
asociat o valoare p de 0,0022 in studiul HAWK si de 0,0366 in studiul HARRIER.
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Proportia pacientilor mentinuti pe regimul de administrare la 12 sdptamani pana la evaluarea activitatii bolii
n sdptdmana 44 pe bratul cu brolucizumab 6 mg a fost de 55,6% (I 95% 50,1% —60,7%) in studiul HAWK si de 51,0%
(1195% 45,6% - 56,1%) in studiul HARRIER. Prin urmare, aproximativ 50% dintre pacienti ar putea rdmane in regim de
administrare la 12 saptamani pana in primul an.

Tabel nr. . Modificarea medie a scorurilor compozite VFQ-25 fata de valoarea initiala in studiile HAWK si HARRIER
(observate la populatia cu set complet de analize)

Timpul masuratorii Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg
Saptamana 24 4.0 (n=341) 3.5 (n=333) 3.9 (n=354) 3.5 (n=355)
Siptimana 48 4.1 (n=324) 4.5 (n=317) 4.8 (n=347) 3.6 (n=346)
Saptamana 72 3.9 (n=303) 4.0 (n=298) 5.0 (n=342) 3.2 (n=334)
Saptimana 96 3.8 (n=301) 2.8 (n=296) 3.8 (n=338) 2.6 (n=329)

Tn s&ptdmana 96, numarul pacientilor cu cel putin un un eveniment advers la nivelul ochiului de studiu a fost
similar Tn toate bratele de tratament si mai mare in studiul HAWK (brolucizumab 6 mg: 220 [61,1%]; aflibercept 2
mg: 201 [55,8%]) decat in studiul HARRIER (brolucizumab 6 mg: 174 [47,0%]; aflibercept 2 mg: 176 [47,7%]).
Hemoragia conjunctivala si acuitatea vizuala redusa au fost cele mai frecvente evenimente adverse oculare in toate
bratele de tratament in ambele studii. Aceste evenimente adverse sunt efecte cunoscute ale medicamentelor anti-
VEGF administrate pe calea intravitreana. Majoritatea evenimentelor adverse oculare au prezentat o severitate
usoara sau moderata n studiile HAWK (96,1%) si HARRIER (94,9%).

Evenimentele adverse oculare grave au fost rare. Numarul pacientilor cu cel putin un eveniment advers
ocular grav a fost de 12 (3,3%) pe bratul tratat cu brolucizumab 6 mg si respectiv 5 (1,4%) pe bratul tratat cu
aflibercept de 2 mg in studiul HAWK; in studiul HARRIER numarul acestor pacienti a fost 13 (3,5%) si respectiv 6
(1,6%). Inflamatia intraoculara (endoftalmita, uveita, vitrita si inflamatia camerei anterioare) a fost mai frecventa pe
bratul cu brolucizumab 6 mg (6 [1,7%] din studiul HAWK si 5 [1,4%] in studiul HARRIER) decat pe bratele cu
aflibercept de 2 mg (0 [0%] si respectiv 1 [0,3%]). Evenimentele ocluzive ale arterei retiniene (tromboza arterei
retiniene, ocluzia arterei retiniene, embolia arterei retiniene) au fost mai frecvente pe bratul cu brolucizumab 6 mg
(1 [0,3%] din studiul HAWK si respectiv de 3 [0,9%] in studiul HARRIER) comparativ cu grupurile tratate cu
aflibercept 2 mg (0 [ 0%] in studiul HAWK si 1 [0,3%] in studiul HARRIER).

HAWK HARRIER
Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg Brolucizumab 6mg Aflibercept 2mg

(N=360) (N=360) (N=3670) (N=369)
Deces 8(2.2) 12 (3.3) 4(1.1) 7(1.9)

Evenimente adverse 95 (26.4) 114 (31.7) 79 (21.4) 89 (24.1)

severe

Ochiul de studiu 12 (3.3) 5(1.4) 13 (3.5) 6(1.6)
Celalalt ochi 4(1.1) 1(0.3) 0(0.0) 0(0.0)

T h . ™

B
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Non-ocular 85 (23.6) 110 (30.6) 69 (18.6) 85 (23.0)

Evenimente adverse care

au determinat

intreruperea permanenta a

tratamentului investigat 16 (4.4) 22 (6.1) 20 (5.4) 9(2.4)
Ochiul de studiu 11 (3.1) 12 (3.3) 13 (3.5) 6(1.6)
Celalalt ochi 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Non-ocular 5(1.4) 10(2.8) 8(2.2) 3(0.8)

Concluziile rezultate Tn urma evaluarii au fost urmatoarele:

_ b ‘
J
&3

studiile HAWK si HARRIER au demonstrat non-inferioritatea brolucizumabului comparativ cu aflibercept in
privinta criteriului de evaluare principal reprezentat de media modificarilor acuitatii vizuale cu cea mai buna
corectie. Pentru majoritatea obiectivelor stabilite Tn aceste studii, riscul de eroare asociat a fost considerat
scazut, insa pentru alte obiective precum functia vizuala si impactul acesteia asupra calitatii vietii (apreciat prin
chestionarul NEI VFQ-25) sau pentru o parte dintre obiectivele privind siguranta, riscul de eroare nu a putut fi
stabilit.

in privinta profilului de siguranta aferent medicamentului brolucizumab, rezultatele studiilor HAWK si HARRIER
au evidentiat ca prin comparare cu aflibercept, terapia cu brolucizumab se asociaza cu o crestere a incidentei
inflamatiei intraoculare si a evenimentelor ocluzive a arterei retiniene. Aceste aspecte semnalate si in raport
public european de evaluare emis de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru Beovu a condus la
recomandarea de monitorizare activa a semnalelor post-marketing.

studiile analizate prezinta o serie de limitdri, conform opiniei grupului de evaluatori. Detalii privind acest
aspecte precum si o parte dintre comentariile expertilor sunt prezentate in cele ce urmeaza:

v atat in studiul HAWK céat si HARRIER a fost necesar ca ochiul destinat tratamentului cu medicamentul
de investigatie sa nu fie tratat in prealabil cu nicio terapie anti-VEGF. Eficacitatea si siguranta
brolucizumabului ca terapie de linia a Il, sau a lll-a nu au fost studiate. Indicatia aprobata de catre
Agentia Europeana a Medicamentului pentru brolucizumab nu prevedea restrictii de administrare
privind administrarea anterioara a tratamentelor cu medicamente anti-VEGF.

v' pentru perioada de incarcare, s-a recomandat ca primele 3 doze de brolucizumab s3 fie administrate
la intervale de 4 sdptimani. In timpul tratamentului de intretinere, intervalul de dozare s-a
recomandat a fi ajustat in functie de nivelul de activitate a bolii, injectiile fiind aplicate la 12
saptamani sau la 8 saptamani. Se cunoaste faptul ca la inceputul perioadei de incarcare nu poate fi
stabilit care pacient va rdmane cu regimul de administrare a medicatiei la 12 sdptdmani. Tn acest
context, expertii au apreciat ca ar exista beneficii atat pentru pacienti cat si pentru spitale daca
terapia cu brolucizumab ar viza categoria de pacientii care ar ramane pe schema de dozare la 12
saptamani.

v" durata terapiei si timpul de urmarire a pacientilor au fost de pana la 96 de sdptdmani Tn cele 2 studii
clinice. Prin urmare, eficacitatea si siguranta pe termen lung aferente terapiei cu brolucizumab nu au
fost stabilite. Se cunoaste faptul ca in practica clinica durata tratamentului depaseste 2 ani.

v" in studiile HAWK si HARRIER aflibercept este singurul comparator pentru brolucizumab. Tns3 exista si
alte medicamente care sunt indicate pentru aceeasi patologie. Lipsa studiilor directe care sa
compare eficacitatea si siguranta medicamentului evaluat cu celelalte alternative, precum
ranibizumab sau bevacizumab (utilizat off-label in multe tari europene ca terapie de prima intentie)
fac imposibila o evaluare a beneficiului terapeutic aditional aferent brolucizumabului.
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v" brolucizumab a fost comparat numai cu aflibercept 2 mg in studiile clinice HAWK si HARRIER unde a
fost administrat la intervale de 8 saptamani. Nu au fost evaluate comparativ si alte scheme de dozare
utilizate in mod obisnuit in practica clinicd, respectiv administrarea la nevoie sau extinderea
progresiva a intervalului de administrare pana la 12 saptamani, in functie de evolutia bolii. Datorita
intervalelor de administrare diferite in cazul terapiilor cu brolucizumab si aflibercept utilizate in
aceste studii, nu a fost posibila emiterea nici unei concluzii privind compararea frecventei
injectarilor, respectiv determinarea impactului terapiilor utilizate asupra poverii bolii. Prin urmare, in
opinia expertilor evaluatori, ar fi necesare investigatii suplimentare care ar implica utilizarea unor
scheme de administrare comparabile.

v" nu sunt disponibile date privind calitatea vietii dpdv al sanatatii. A fost inclus un chestionar privind
evaluarea impactului terapiilor asupra calitatii vietii.

in ceea ce priveste dovezile indirecte depuse de catre aplicant, ca parte a dosarului de evaluare a
medicamentului Beovu, acestea au fost prezentate ca o meta-analiza de tip retea realizata prin utilizarea unui
cadrul Bayesian, fiind comparate 3 terapii dpdv al eficacitatii relative: brolucizumab, aflibercept si
ranibizumab. A fost apreciata validitatea stiintifica. Lista structurata de verificare dezvoltata de Ortega si colab.
a fost utilizata pentru a evalua in mod critic comparatiile indirecte.

Principala limitare a meta-analizei de tip retea a fost considerata a fi legata de validitatea externa si
aplicabilitatea rezultatelor si concluziilor obtinute, intrucat unul dintre comparatorii relevanti din perspectiva
europeana nu a fost luat in considerare.

Accentul principal, Tnsa, a fost pus pe compararea dintre brolucizumab 6 mg si diferite scheme de dozare
pentru aflibercept 2 mg si ranibizumab 0,5 mg. Pentru obiectivul principal reprezentat de modificarea medie a
acuitatii vizuale cu cea mai buna corectie nu au fost observate diferente intre cele 3 terapii in privinta
rezultatelor obtinute de la momentul initial pand la primul an sau de la momentul initial pana la 2 ani. Tns3
rezultate in favoarea terapiei cu brolucizumab au fost observate in cazul urrmatoarelor criterii de evaluare:

- modificarea medie a grosimii retinei centrale de la momentul initial la primul an
- modificarea medie a grosimii retinei centrale de la momentul initial la 2 ani de la initierea terapiei.

Nu au existat diferente in privinta ratei globale de intrerupere a tratamentului si nu a fost furnizata de
citre aplicant nicio comparatie indirectd a evenimentelor adverse grave. intrucit rezultatele meta-analizei au
fost raportate doar ca diferente medii si nu ca valori absolute sau modificari absolute, grupul de experti a
apreciat ca este dificil de evaluat relevanta clinica a rezultatelor obtinute.
in ceea ce priveste opinia pacientilor, mesajul cheie transmis evaluatorilor a fost ca reducerea acuitatii vizuale
se asociazad cu pierderea autonomiei si a mobilitatii persoanelor afectate. Au fost mentionate dificultatile din
viata de zi cu zi a acestor pacienti care se refecta in activitati precum cititul, sofatul sau recunoasterea fetei
oamenilor. Au fost amintite si alte aspecte precum depresia, anxietatea sau exitenta probemelor de sanatate
mintala. Cu tratamentele actuale anti-VEGF, vizitele regulate la spital sunt percepute de catre pacienti ca fiind
impovaratoare datorita timpului care este necesar a fi alocat, aranjamentelor pentru calatorie, problemelor
financiare, temerii de injectii sau de aparitia reactiilor adverse. Pacientii asteapta ca noile terapii sa prezinte
eficacitate pe termen lung, injectii mai putin frecvente sau chiar alt mod de administrare, precum picaturi sau
comprimate.
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4. COSTUL TERAPIEI

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

Afliberceptum este listat inh H.G. cu nr. 720/2008, actualizat, cu ultima completare din data de 01.01.2021, fiind
incadrat in programul G26 Boli degenerative ale ochiului (glaucom si boli maculare), dar si in P3: Programul national
de oncologie. G.26 apartine Sublistei C care cuprinde ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in regim de compensare 100%,, respectiv Sectiunii C1 care include ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referintd,,. in programul 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 dar si cu litera ,,Q,, specifica terapiilor care se
efectueaza in baza contractelor cost-volum incheiate.

Protocolul terapeutic pentru DCI Afliberceptum aprobat prin 0.M.S./C.N.A.S. nr. 1301/500/2008 actualizat, cu
ultima completare din data de 30.03.2021, este urmatorul:

,,» I. Indicatii

Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatd de varstd (DMLV) forma neovasculard (umedad),

b. afectdrii acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de ramau OVR
centrald),

c. afectdrii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD)

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

1ll. Doze si Mod de administrare
Afliberceptumse 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)

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

Tratamentul cu afliberceptumeste 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 regimde tip "trateazd si prelungeste”,
crescénd 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, la un minimde doud luni in timpul primelor 12 luni
de tratament. In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventd mai

N
T __ .
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mare decdt cel al vizitelor pentru injectare. Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectdri mai lungi de
patru luni.

b. Afectarea acuitdtii vizuale determinatd de edemul macularsecundar ocluziei veneiretinei (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 cénd
se obtine acuitatea vizuald maximd si/sau nu existd semne de activitate a bolii.

Poate fi necesard administrarea o data la interval de patru sGptdmani, 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 catre medicul curant in functie de rdspunsul individual al pacientului.

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

Doza recomandatd de Afliberceptum este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri. Tratamentul cu
Afliberceptum este initiat cu o injectie o datd pe lund, pentru 5 administrdri consecutive, urmat de o injectie la
interval de 2 luni. Dupd primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum si pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau
modificdrilor anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip "trateazd si prelungeste”,
crescdnd progresiv intervalul de administrare a tratamentului, astfel incdt rezultatele functiei vizuale si/sau
anatomice sd fie mentinute stabile; nu existd insd 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. Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sd fie stabilit de
cdtre medicul curant si poate fi realizat cu o frecventd mai mare decdt programul de injectii recomandat.

IV. Monitorizare Imediat dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii
intraoculare. Dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sG raporteze fdrd intdrziere orice simptome
sugestive de endoftalmitd (ex. durere oculard, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosatd).

Nu este necesard monitorizarea intre administrdri. Monitorizarea activitdatii 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,,.

Amintim ca acest protocol listat cu nr. 287 si codul SO1LAO5, a fost introdus in documentul legislativ amintit prin
0. nr. 866/649/2020 de la data de 1 iunie 2020.

Medicamentul aflibercept, conform prevederilor O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data
de 31.07.2020, reprezintd un comparator potrivit pentru brolucizumab. Tns&, actualul cadru legislativ din Romania
prevede pentru situatiile in care comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-
volum-rezultat, medicamentul supus evaluarii sa beneficieze cel mult de compensare conditionata, chiar daca
punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionata.

T -



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

%,
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //} AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
] IS Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR "0\’ www.anm.ro

Terapia cu DCI Afliberceptum

Conform O.M.S. nr. 1165/2020 actualizat, cu ultima completare din data de 30.03.2021, medicamentul cu DCI
Afliberceptum si DC Eylea 40 mg/ml solutie injectabila este conditionat in cutie x1 flacon din sticld cu solutie
injectabila (4mg afibercept/100microlitrisol.) avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 2.986,96 lei.

Conform RCP Eylea 40 mg/ml solutie injectabild, pentru DMLV forma umeda ,,doza recomandata de Eylea este
de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri. Tratamentul cu Eylea este initiat cu o injectie o data pe luna, pentru
trei administrari consecutive. Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni. Pe baza interpretarii de catre
medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi mentinut la doua
luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip ,tratament si extindere”, crescand intervalele de injectare in
incrementuri de 2 sau 4 sdptdmani, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice s3 fie mentinute stabile. n cazul
n care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut
in mod corespunzator, la un minim de doua luni in timpul primelor 12 luni de tratament. Nu exista nicio cerinta
pentru monitorizarea dintre injectari. in functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate
avea o frecventa mai mare decat cel al vizitelor pentru injectare. Nu au fost studiate intervale de tratament mai mari
de patru luni. [....] Fiecare flacon trebuie utilizat numai pentru tratamentul unui singur ochi. [....] O seringa
preumpluta contine mai mult decat doza recomandata de 2 mg aflibercept. Volumul care poate fi extras dintr-o
seringa (90 microlitri) nu se foloseste in totalitate. Volumul Tn exces se va elimina Thainte de injectare. [....] Dupa
injectare, orice medicament neutilizat trebuie eliminat.,,.

Amintim prevederile privind costul terapiei din OMS nr. 861/2014 actualizat: ,,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,,.

Schema 1 de tratament destinata pacientilor cu forma activa de boala

Dacd se considerd administrarea de aflibercept la intervale de 2 luni, dupa primele 3 luni consecutive de
tratament, costul terapiei cu Eylea 40 mg/mL solutie injectabila aferent primului an de tratament este 20.908,72 lei
(7 flacoane x 2986,96 lei).

Pentru urmatorii 2 ani, costul terapiei cu Eylea 40 mg/mL solutie injectabild administrat la intervale de 2 luni va fi
35.843,52 lei (12 flacoane x 2986,96 lei).

Prin urmare, costul terapiei cu Eylea 40 mg/mL solutie injectabild pe o perioadd de 3 ani va fi: 56.752,24 lei.

Schema 2 de tratament destinata pacientilor fara forma activa de boala

Daca se considerd administrarea de aflibercept la intervale de 4 luni, dupda primele 3 luni consecutive de
tratament urmate de o administrare la interval de 2 luni si o alta la 3 luni, costul terapiei anuale cu Eylea 40 mg/mL
solutie injectabild este 17.921,76 lei (6 flacoane x 2986,96 lei).

Pentru urmatorii 2 ani, cu intervale de administrare la 4 luni, costul terapiei cu Eylea 40 mg/mL solutie injectabila
va fi 17.921,76 lei (6 flacoane x 2986,96 lei).

Prin urmare, costul terapiei cu Eylea 40 mg/mL solutie injectabild pe o perioadd de 3 ani va fi: 35.843,52 lei.
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Terapia cu DCI Brolucizumabum

Avand in vedere informatiile prezentate la punctul 1,

costul terapiei anuale cu Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringad preumpluta, in contextul in care
se considera administrarea de brolucizumab la intervale de 2 luni, dupa primele 3 luni consecutive de
tratament (la pacientii cu semne activitate a bolii) este 22.403,64 lei (7 flacoane x 3.200,52 lei). Pentru
urmatorii 2 ani, considerand intervalele de administrare de 2 luni, costul terapiei cu Beovu 120 mg/ml
solutie injectabila n seringa preumpluta va fi 38.406,24 lei (12 flacoane x 3.200,52lei). Costul terapiei cu
Beovu 120 mg/ml solutie injectabild in seringd preumplutd pe o perioada de 3 ani va fi: 60.809,88 lei

(Schema 1 de tratament, aplicata pacientilor cu forma activa de boala).

costul terapiei anuale cu Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringd preumpluta, in contextul in care
se considera administrarea de brolucizumab la intervale de 3 luni, dupa primele 3 luni consecutive de
tratament (la pacientii fara semne de boala activa) este 19.203,12 lei (6 flacoane x 3.200,52 lei). Pentru
urmatorii 2 ani, costul terapiei cu Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta va fi

25.604,16 lei (8 flacoane x 3.200,52lei). Costul terapiei cu Beovu 120 mg/ml solutie injectabild in seringa

preumpluta pe o perioada de 3 ani va fi: 44.807,28 lei (Schema 2 de tratament aplicata pacientilor fara

forma activa de boala).

Impactul bugetar aferent medicamentului evaluat estimat in functie de schemele de tratament

1) Brolucizumabum versus Afliberceptum (schema 1 destinata pacientilor cu semne de boala activa)

Comparand costurile rezultate pe o perioada de 3 ani cu cele 2 terapii (ludnd n considerare intervalele de

administrare de 2 luni, dupa 3 luni de administrare consecutivd) rezulta ca terapia cu brolucizumab determina un
impact bugetar de +7.14 %.

2) Brolucizumabum versus Afliberceptum (schema 2 destinata pacientilor fara semne de boala activa)

Comparand costurile pe o perioada de 3 ani ale celor 2 terapii (ludnd in considerare intervalele de administrare

de 4 luni, cu Eylea respectiv de 3 luni cu Beovu, dupa primele 3 luni de administrare consecutiva) rezulta ca terapia
cu brolucizumab determina un impact bugetar de + 25 %.
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PRECIZARI DETM

Costul terapiilor cu Beovu respectiv Eylea se aplici doar in cazul tratdrii unui singur ochi. in acest context,
amintim ca degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV), forma neovasculara (umeda) afecteaza, in general,

ambii ochi ai pacientului.

5. PUNCTAJ

1.DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixa a DCl-urilor
deja compensate, pentru care solicitantul prezinta evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa 45

2. Statutul de compensare a DCI Brolucizumabum in statele membre ale Uniunii Europene si 20
Marea Britanie — 8 state

3. Costul terapiei: Impactul bugetar aferent medicamentului evaluat este pozitiv 0
Total punctaj 65 de puncte

PRECIZARI DETM

Aplicantul a solicitat DETM evaluarea dosarului medicamentului Beovu 120 mg/ml solutie injectabild in
seringa preumplutd respectand criteriile de evaluare a DCl-urilor noi mentionate in tabelul nr. 4 din O.M.S. nr.
861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 30.07.2020. Tn acest context, precizdm ca raportul de evaluare
a DCI Brolucizumabum care a fost publicat pe site-ul oficial al retelei europene in domeniul HTA, a fost inclus in
dosarul depus la ANMDMR. Amintim ca in acord cu legislatia in vigoare ,,Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.5”
(evaluarea EunetHTA a DCl Brolucizumabum pe indicatia depusd) ,,substituie punctajul acordat pentru rapoartele
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania
(IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4”.

Rapoartele internationale HAS, NICE, SMC, IQWIG si G-BA au fost prezentate succint in scop informativ.

in plus, amintim prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020
privind alegerea unui comparator compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat:,, fn 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 neconditionatd,,.
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6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv

cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI

Brolucizumabum indicat ca tratament al degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV), forma neovasculara

(umeda) fintruneste punctaj 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.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru medicamentul cu DCI Brolucizumabum indicat ca tratament al

degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV), forma neovasculara (umeda).

Raport finalizat la data de: 26.07.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



