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1. DATE GENERALE

DCI: Brolucizumabum

DC: Beovu 120 mg/ml solutie injectabilad in seringd preumpluta

1.3 Cod ATC: SO1LAO6

1.4
1.5.
1.6.

Data eliberarii APP: 13 februarie 2020

Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:
Forma farmaceuticd solutie injectabild
Concentratie 120 mg/mli
Calea de administrare intravitreand
Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 seringd preumplutd (0,165 ml solutie sterild)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 publicat in MO nr.779/30.08.2023
Marimea ambalajului Cutie cu 1 seringd preumplutd (0,165 ml sol. sterild)
Concentratie 120 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe ambaldaj (lei) 3009.37
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 3009,37

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Beovu este indicat la adulti pentru tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale, cauzatd de edemul

macular diabetic (EMD).

Doze si mod de administrare

Beovu trebuie administrat de un oftalmolog cu experienta in injectarea intravitreana.

Doze - EMD

Doza recomandatd este de 6 mg brolucizumab (0,05 ml solutie), administratd sub forma de injectie

intravitreana, la interval de 6 saptamani pentru primele 5 doze.

Ulterior, medicul poate personaliza intervalele de tratament in functie de activitatea bolii, evaluata dupa

acuitatea vizuald si/sau parametrii anatomici. La pacientii fard semne de boald activa, trebuie avut in vedere

tratamentul la intervale de 12 sdaptamani (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere
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tratamentul la intervale de 8 saptamani (2 luni). Dupa 12 luni de tratament, la pacientii care nu prezinta activitate a
bolii, pot fi avute in vedere intervale de tratament de pana la 16 saptamani (4 luni). Daca rezultatele vizuale si
anatomice indica faptul ca pacientul nu are beneficii in urma continuarii tratamentului, administrarea Beovu trebuie
intrerupta.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu vdrsta 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 hepaticad.

Copii si adolescenti

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

Mod de administrare

Beovu este exclusiv pentru administrare intravitreana. Solutia pentru injectare trebuie inspectata vizual
fnainte de administrare.

Procedura de injectare intravitreana trebuie sa aiba loc Tn conditii aseptice, ceea ce presupune utilizarea unui
dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui cdmp steril si a unui blefarostat steril (sau
un echivalent). Trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru efectuarea paracentezei ca masura de precautie.
Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate cu atentie Tnainte de
efectuarea procedurii intravitreene. Tnainte de injectare trebuie si se administreze un anestezic adecvat si o
substanta bactericida cu spectru larg pentru a dezinfecta tegumentul periocular, pleoapele si suprafata oculara.

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitreana, evitdandu-se meridianul
orizontal si tintind spre centrul globului ocular. Apoi se injecteaza lent volumul de 0,05 ml; injectarile ulterioare
trebuie realizate in alte zone ale sclerei.

Imediat dupa injectia intravitreana, pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista cresterea presiunii
intraoculare. Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuziei capului nervului optic sau prin tonometrie.
Daca este necesar trebuie sa existe disponibil echipament steril pentru paracenteza. Dupa injectia intravitreana
pacientii trebuie instruiti sa raporteze imediat orice simptome care sugereaza endoftalmita (de ex., durere oculara,
inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).

Seringd preumplutd

Seringa preumpluta este numai pentru o singura utilizare. Fiecare seringa preumpluta trebuie utilizata numai
pentru administrarea tratamentului intr-un singur ochi. Deoarece volumul continut de seringa preumpluta (0,165 ml)
este mai mare decat doza recomandata (0,05 ml), o parte din volumul continut in seringa preumpluta trebuie

aruncat Thainte de administrare.
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Injectarea intregului volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de aer
impreuna cu excesul de medicament, pistonul trebuie apasat lent pana cand marginea de sub varful opritorului din

cauciuc este aliniata cu marcajul de dozare de 0,05 ml (echivalent cu 50 pl, si anume, 6 mg brolucizumab).

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Brolucizumabum si DC Beovu 120 mg/ml solutie injectabild in seringa
preumplutd pentru indicatia terapeutica , Beovu este indicat la adulti pentru tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale,
cauzatd de edemul macular diabetic (EMD)”, conform criteriilor de evaluare corespunzdtoare tabelului 4,

respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Edemul macular diabetic (EMD) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Edemul macular diabetic (EMD) se caracterizeaza prin acumularea de lichid exudativ in maculd. Cand zona
inflamata implica centrul maculei, fovea, aceasta duce la afectarea clinica a vederii. EMD este o manifestare
frecventd a retinopatiei diabetice (DR) si este cauza majora a pierderii vederii la pacientii cu DR. Pacientii pot
dezvolta EMD in orice stadiu in timpul progresiei DR. Procesele fiziopatologice debuteaza cu hiperglicemie cronica si
interactiunea dintre factorul de crestere endotelial vascular (VEGF) si mediatorii inflamatori.

Estimarile prevalentei EMD la pacientii cu DZ de tip | si de tip Il variaza intre 4,2% si 7,9% si, respectiv, 1,4% si
12,8%.

Optiunile actuale de tratament pentru pacientii cu deficienta de vedere secundara EMD sunt: anti-VEGF
intravitreal (care include ranibizumab (Lucentis®), aflibercept (Eylea®)), fotocoagularea cu laser, corticosteroizi
intravitreal sau implanturi de corticosteroizi intravitreal.

Cu toate acestea, tratamentele intravitreale anti-VEGF pot reprezenta o povara semnificativa pentru pacienti.
Astfel, existd o nevoie de a dezvolta terapii cu un efect mai lung. in plus, in contextul in care eficacitatea unui anti-
VEGF se poate reduce in timp si necesita o trecere la o terapie cu un alt anti-VEGF, luand in considerare si faptul ca
unii pacienti prezinta un beneficiu redus la tratamentele disponibile, existd nevoia unor terapii alternative

suplimentare.

Eficacitate si siguranta clinica — EMD

Eficacitatea si siguranta Beovu au fost evaluate in doua studii de faza Ill randomizate, multicentrice, dublu-

orb, controlate activ (KESTREL si KITE), la pacienti cu afectare vizuald cauzata de edemul macular diabetic. Un total
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de 926 pacienti au fost tratati timp de doi ani (558 cu brolucizumab si 368 cu aflibercept 2 mg). Varsta pacientilor a
fost cuprinsa intre 23 si 87 ani, cu o varsta medie de 63 ani.

in ambele studii, dupa primele cinci doze (sdptdmanile 0, 6, 12, 18 si 24), pacientii cdrora li s-a administrat
brolucizumab au fost tratati ulterior la intervale de 12 saptamani, cu optiunea de ajustare a intervalului de
administrare la 8 saptamani in functie de evolutia bolii. Evolutia bolii a fost evaluata de catre un medic in primul
interval de 12 saptamani (in saptamanile 32 si 36) si la fiecare vizita ulterioara programata pentru administrarea
tratamentului. Pacientii care au prezentat activitate a bolii (de exemplu, acuitate vizuald scazuta, SCR crescut) la
oricare dintre aceste vizite, au fost trecuti la intervalul de tratament de 8 sdptdmani. In anul 2 al studiului KITE,
pacientii care nu au prezentat activitate a bolii au putut prelungi intervalul de tratament pana la 16 saptamani.
Comparatorul aflibercept a fost administrat la interval de 8 saptamani dupa primele 5 doze administrate lunar.
Rezultate

Obiectivul primar de eficacitate pentru studii a fost modificarea fatda de valoarea initiala a BCVA pana in
saptamana 52, masuratd conform scorului ETDRS, obiectivul principal fiind demonstrarea non-inferioritatii Beovu
fatd de aflibercept 2 mg. In ambele studii, Beovu (administrat la 12 s3ptdmani sau la 8 sdptdmani) a demonstrat o
eficacitate non-inferioara fata de aflibercept 2 mg (administrat la 8 saptamani). Rezultatele KESTREL si KITE au
demonstrat, de asemenea, non-inferioritatea Beovu fata de aflibercept 2 mg pentru obiectivul secundar principal
(modificarea medie fata de valoarea initiala a BCVA in perioada dintre saptamana 40 si saptamana 52).
Tmbunétatirile privind acuitatea vizuald observate in primul an au fost mentinute in al doilea an. Rezultatele detaliate

ale ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 1 si in Figura 1 de mai jos.

Figura 1. Modificarea medie a acuitatii vizuale in saptamana 100 in studiile de faza Ill KESTREL si KITE
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Tabelul 1. Rezultate privind acuitatea vizuala in saptamanile 52 si 100 in studiile de faza Ill KESTREL si KITE

EESTREL KITE

Rezultat Siptamana Beovu Aflibercept Diferenti Beovu | Aflibercept Diferenti
privind (n=189) lmg (II 95%) (n=179) 2 mg (IT 95%0)
eficacitatea (n=187) brolucizumab (n=181) brolucizumab—

— aflibercept aflibercept
Modificare 52 9.2 10,5 -13 10.6 0.4 1.2
fata de (0.57) (0,57 (-2.9.0.3) (0.66) 0.66) (-0.6.3.1)
valoarea P =10.,0012 P 0,001
initiala a 40-52 2.0 10,5 -1.3 10.3 0.4 0.9
BCVA (0.53) (0.33) (-3.0.0,0) (0.62) (0.62) (-0.9, 2,6)
(masurati P <0.0012 P =0.0012
[}:h'iP[;:le;;ml 100 8.8 10.6 -17 10,9 8.4 26

) — 0,75 0,75 . 0.85 0.85 3

medie 1.S (0.75) (0.75) (-3.8.04) (0.85) (0.85) (0.2. 49)
(SE)
Castig de 52 36,0 40,1 4.1 46.8 372 0.6
minimum (-13.3,5.9) (-0.4.20.2)
15 litere in 100 392 422 30 504 369 13.6
BCVA fata (-12.5.63) (3.3.23.5)
de valoarea
iniriali sau
BCVA
=84 litere
(%)

BCWVA: best corrected visual acuity (= acuitatea vizuald optim corectatd); evaluirile BCVA dupa inceperea tratamentulud
alternativ pentru EMD la nivelul ochiului studiat au fost cenzurate si inlocuite cu ultima valoare anterioara incepufului acestui

tratament alternativ.

ETDES: Studiul tratamenfului precoce in retinopatia diabeficAEarly Treatment Diabetic Retinopathy Study (=studml
tratameniului precoce in refinopatia diabetica)
LS: least-square cele mai mici patrate

SE: eroare standard

2 Valoarea p se referd la testul de non-inferiontate, cu o marjd de non-inferioritate de 4.0 litere
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Aceste Tmbunatatiri ale acuitatii vizuale au fost obtinute Tn saptamana 52 la 55%, respectiv 50% dintre
pacientii carora li s-a administrat Beovu in schema de administrare la interval de 12 saptamani si la 44%, respectiv
37% dintre pacientii carora li s-a administrat Beovu in schema de administrare la intervale de 12 saptamani, sau la
12/16 saptamani in saptamana 100 in studiile KESTREL, respectiv KITE. Dintre pacientii identificati ca fiind eligibili
pentru schema de dozare la 12 saptdmani in primul interval de 12 saptamani, aproximativ 70% au ramas la interval
minim de administrare la 12 sdptdmani in sdptdmana 100 in ambele studii. In KITE, la 25% dintre pacienti s-a
administrat Beovu in schema de administrare la interval de 16 saptamani in sdptamana 100.

Efectele tratamentului in subgrupele evaluabile (de ex., varsta, sex, HbAlc la momentul initial, acuitate vizuala
initialda, grosime a subcampului central la momentul initial, tipul leziunii de EMD, durata EMD de la diagnosticare,
statusul lichidului retinian) in fiecare studiu au corespuns, in general, rezultatelor din populatia generala.

in KESTREL si KITE, activitatea bolii a fost evaluatd pe intreaga duratd a studiilor dupa modificirile acuititii
vizuale si/sau parametrilor anatomici, inclusiv SCR si/sau prezenta LIR/LSR. Evolutia bolii a fost evaluatd pe intreaga
duratd a studiilor. Sciderea SCR fatd de valoarea initiald a fost mentinutd pand in saptdmana 100. in sdptdmana 100,
procentajul de pacienti cu LIR/LSR a fost mai mic la pacientii care au utilizat Beovu (42% KESTREL si 41% KITE)
comparativ cu pacientii care au utilizat aflibercept 2 mg (54% KESTREL si 57% KITE).

Scorul severitatii retinopatiei diabetice (SSRD) a fost evaluat in studiile KESTREL si KITE. La momentul initial:
98,1% dintre pacientii din KESTREL si KITE au prezentat scoruri gradabile privind SSRD. Pe baza analizei centralizate,
Beovu a evidentiat non-inferioritate fata de aflibercept 2 mg in ceea ce priveste procentul de subiecti cu o
imbunatatire de minimum 2 puncte fata de valoarea initiala a SSRD in saptamana 52, utilizand o marja de non-
inferioritate de 10%. Procentajele estimate au fost de 28,9% si 24,9% in grupul de tratament cu Beovu, respectiv
aflibercept 2 mg, determinand o diferentd de tratament de 4,0% (interval de incredere 95%: [-0,6, 8,6]). in
saptamana 100, procentajul de pacienti cu o imbunatatire de >2 puncte fata de valoarea initiala pana in saptamana
100 a scorului SSRD a fost de 32,8% pentru Beovu si de 29,3% pentru aflibercept 2 mg in KESTREL si de 35,8% pentru
Beovu si 31,1% pentru aflibercept 2 mg in KITE.

Tolerantd

n studiile clinice, siguranta a fost, in general, similard in grupurile cu brolucizumab 6 mg si aflibercept cu
reactii adverse oculare (in principal hemoragie conjunctivald, cataracta, cresterea presiunii intraoculare, corpuri
flotante vitroase, dezlipire de vitros si ochi uscat) si neoculare (in principal infectie tract urinar, hipertensiune
arteriald, rinofaringita, tuse, diaree si anemie). Cu toate acestea, inflamatia ocularad s-a manifestat mai frecvent cu
brolucizumab 6 mg decat cu aflibercept in studiul KESTREL [8/179 (4,2%) fata de 2/181 (1,1%) cu aflibercept],
precum si ocluziile vasculare retiniene [3/179 ( 1,6%) fata de 1/181 (0,5%) cu aflibercept].

Aceasta diferenta a procentelor de pacienti care au manifestat inflamatie oculara sau ocluzie vasculara

retiniana apare mai putin in studiul KITE: 10/179 (5,6%) fata de 6/181 (3,3%) cu aflibercept pentru inflamatiile
7
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oculare si 2/179 (1,2% ) fatd de 2/181 (1,2%) cu aflibercept pentru ocluziile vasculare retiniene. Un singur caz de
vasculita a fost observat la un pacient care a primit brolucizumab 6 mg in studiul KESTREL. Cu toate acestea, aceste
date sunt exploratorii, necomparative si trebuie mentionat ca expunerea la brolucizumab a fost Tn medie mai mica in
grupul cu brolucizumab din studiul KITE, deoarece intervalul dintre 2 injectii putea fi extins la 16 saptamani, ceea ce
a afectat aproximativ % din pacienti.

Conform RCP-ului, cel mai frecvent efect advers raportat la pacientii tratati pentru DME a fost hemoragia
conjunctivald (5,7%), dar au putut fi observate multe alte efecte adverse oculare, inclusiv scaderea acuitatii vederii,
dezlipirea vitroasa, ruptura epiteliului pigmentar retinian si cresterea presiunii intraoculare.

Cele mai grave reactii adverse raportate cu brolucizumab au fost ocluzia arterei retiniene (0,5%) si
endoftalmita (0,3%). Au fost observate, de asemenea, cu o frecventd scazutd, inflamatii intraoculare, detasari de
retind si dezlipire de epiteliu pigmentar.

Inflamatia oculara si vasculita retiniana si/sau ocluziile vasculare retiniene au constituit un nou semnal de
siguranta in PSUR-urile referitoare la utilizarea brolucizumab in indicatia AMD neovasculara din 2020 si au fost
clasificate ca riscuri importante identificate in PGR. Riscurile si factorii potentiali (cum ar fi istoricul de inflamatie
intraoculara, vasculita retiniana si inflamatia vasculara retiniana prezenta cu un an nainte de initierea tratamentului,
precum si sexul feminin si originea japoneza) au fost incorporate in RCP. Informatiile despre aceste riscuri au fost
trimise profesionistilor din domeniul sanatatii si documente educationale au fost distribuite pacientilor. Acest

semnal de toleranta continua sa fie supus unei monitorizari speciale.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 14 septembrie 2022, ca urmare a evaluarii
medicamentului BEOVU pentru tratamentul deficientei vizuale cauzate de edemul macular diabetic (EMD) la adulti, a
acordat un:
- beneficiu important la adulti, in tratamentul acuitatii vizuale reduse datorita edemului macular diabetic, in cazurile
de forma difuza sau scurgeri in apropierea centrului maculei, la pacientii cu acuitate vizuala mai mica sau egala cu
5/10 si la care managementul diabetului a fost optimizat.
- beneficiu insuficient in alte cazuri.
Luand in considerare:
- demonstrarea, dupa un an de tratament, a noninferioritatii brolucizumabului (BEOVU) fata de aflibercept (EYLEA)

pe criteriul functional (acuitatea vizuala), la adultii cu acuitate vizuald redusd datorata EMD (BCVA intre 78 si 23
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litere, conform ETDRS) implicand centrul maculei si avand un tratament antidiabetic stabil timp de cel putin 3 luni, in
pofida superioritatii demonstrate pe criteriul anatomic - grosimea retinei centrale;

- absenta demonstratiei de superioritate fata de aflibercept asupra acuitatii vizuale pe termen lung, facand posibila
validarea corelatiei cu rezultatul superioritatii pe un criteriu anatomic;

- absenta unei demonstratii solide a unui impact suplimentar asupra calitatii vietii;

- lipsa comparatiei cu alte alternative disponibile: ranibizumab (LUCENTIS) si implantul cu dexametazona (OZURDEX);
- o0 toleranta comparabila cu cea a aflibercept,

Comisia considera ca BEOVU 120 mg/ml (brolucizumab), solutie injectabila in seringd preumpluta si solutie
injectabila Tn flacon nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in comparatie cu EYLEA (aflibercept), la
adulti, In tratamentul acuitatii vizuale reduse datorata edemului macular diabetic, in cazurile de forma difuza sau
scurgeri in apropierea centrului maculei, la pacientii cu acuitate vizuald mai mica sau egala cu 5/10 si la care
managementul diabetului a fost optimizat.

Locul in strategia terapeuticd: La fel ca LUCENTIS (ranibizumab) si EYLEA (aflibercept), BEOVU (brolucizumab)
reprezintd un tratament de prima linie la adulti, pentru afectarea acuitatii vizuale datorata edemului macular
diabetic, in cazurile de forma difuza sau scurgeri in apropierea centrului maculei, la pacientii cu acuitate vizuala mai
mica sau egala cu 5/10 si la care managementul diabetului a fost optimizat.

Alegerea unui anumit medicament dintre anti-VEGF [ranibizumab (LUCENTIS), aflibercept (EYLEA) si
brolucizumab (BEOVU)] si OZURDEX (implant intravitreal cu dexametazonad) in tratamentul de prima linie la pacientii
pseudofachici ramane la latitudinea medicului oftalmolog care va lua in considerare caracteristicile oftalmologice ale
ochiului tratat [antecedente de glaucom sau hipertonie oculara, starea cristalinului (fachic sau pseudofachic),
antecedente de vitrectomie], stadiul retinopatiei diabetice, istoricul afectiunilor cardio-cerebrovasculare, varsta

pacientului si complianta pacientilor.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 31 august 2022 face urmatoarele recomandari: brolucizumab este
recomandat ca o optiune pentru tratamentul deficientei de vedere datorata edemului macular diabetic la adulti,
numai daca:
- ochiul are o grosime centrala a retinei de 400 de micrometri sau mai mult la debutul tratamentului, respectiv
pentru o populatie mai restransa de pacienti, conform declaratiei Comisiei, comparativ cu populatia mai larga de
pacienti inclusa in studiile KITE si KESTREL (conform EPAR BEOVU, in cele 2 studii clinice au fost inclusi pacienti cu
grosimea retiniand a subcampului central = 320 um pe SD-OCT la screening).
- compania furnizeaza brolucizumab conform acordului comercial.

Tn cazul in care medicii curanti si pacientii acestora considerd ca brolucizumab este unul dintr-o gama de

tratamente adecvate de prima linie (inclusiv aflibercept si ranibizumab), recomandarea este de alegere a
9
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tratamentului cel mai putin costisitor. De luat in considerare costurile de administrare, doza, pretul pe doza si
acordurile comerciale.

Comisia a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:
- Edemul macular diabetic este tratat, de obicei, in primul rand cu aflibercept sau ranibizumab, care sunt deja
recomandate de NICE pentru tratamentul edemului macular diabetic, daca ochiul are o grosime centrala a retinei de
400 de micrometri sau mai mult la initierea tratamentului. Brolucizumab este o alta optiune de tratament care
actioneaza intr-un mod similar.
- Dovezile din studiile clinice arata ca brolucizumab este la fel de eficient ca aflibercept. O comparatie indirecta a lui
brolucizumab cu ranibizumab sugereaza, de asemenea, o eficacitate clinica similara, desi acest lucru este incert.
- O comparatie a costurilor sugereaza ca terapia cu brolucizumab genereaza costuri si beneficii generale pentru
sanatate similare cu aflibercept sau ranibizumab. Prin urmare, brolucizumab este recomandat pentru tratamentul
edemului macular diabetic daca este utilizat la aceeasi populatie de pacienti ca aflibercept si ranibizumab,

respectiv la populatia de pacienti cu o grosime centrala a retinei 2 400 um la initierea tratamentului.
SMC

Conform avizului SMC nr. 2508/09.09.2022, brolucizumab este acceptat pentru a fi utilizat cu restrictii in
cadrul NHS Scotland pentru tratamentul deficientelor de vedere datorate edemului macular diabetic la pacientii
adulti.

Restrictie SMC: tratamentul deficientei de vedere datorata edemului macular diabetic la adultii cu cea mai buna
acuitate vizuald corectata conform scorului ETDRS 75 sau mai putin la momentul initial.

Brolucizumab ofera o optiune suplimentara de tratament in clasa inhibitorilor factorului de crestere a
endoteliului vascular Tn 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 A22-50/28.07.2023 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al brolucizumab 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. Brolucizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional

10
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Deficientd vizuald datoratd EMD® la adulti Ranibizumab sau Aflibercept Beneficiul aditional nu este
dovedit.

a. Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definitd de G-BA. in cazurile in care compania poate selecta o terapie de
comparatie dintre mai multe alternative prezentate de G-BA, selectia corespunzdtoare a companiei este marcatd cu
caractere aldine.

b. Se presupune cd pacientii cu deficientd de vedere datoratd EMD prezintd implicarea foveei. Se presupune cd este prezent
edemul macular semnificativ clinic conform criteriilor ETDRS.

Decizia G-BA publicata |la data de 21.11.2022 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu brolucizumab in raport

cu terapia de comparatie adecvata (ACT), la pacientii adulti cu deficienta vizuala cauzata de edemul macular diabetic
(EMD), este astfel:

Terapia de comparatie adecvata: Ranibizumab sau aflibercept.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al brolucizumab comparativ cu aflibercept: un beneficiu

aditional nu este dovedit.

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

Novartis Pharma Services SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Brolucizumabum,
pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total, in 14 state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Bulgaria, Croatia, Cehia, Finlanda, Germania, Grecia, Luxemburg, Slovacia,

Slovenia, Spania, Suedia si Olanda.

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 afléd in Lista cuprinznd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn 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 daca punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”.

11
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Solicitantul a ales ca si comparator medicamentul cu DCI AFLIBERCEPTUM si DC EYLEA, rambursat in Lista in

baza unui contract cost-volum, conform protocolului terapeutic, prezentat mai jos:

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

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

Il. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti

- Infectie oculard sau perioculard activd sau suspectatd

- Inflamatie intraoculard activd, severd

1ll. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum se administreazd numai sub forma de injectii intravitreene.
Afliberceptum trebuie administrat numai de cdtre un medic oftalmolog cu experientd in administrarea injectiilor intravitreene.
c. Afectarea acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD)

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

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

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

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

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de cdtre medicul curant si poate fi realizat cu o frecventd mai
mare decdt programul de injectii recomandat.

IV. Monitorizare

Imediat dupd injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii intraoculare.

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

Nu este necesard monitorizarea intre administrdri.

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

V. Prescriptori:

Tratamentul se initiazad si se continud de cdtre medicul in specialitatea oftalmologie.”

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, cét 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. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
12
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pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru
DClI 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 BEOVU

Conform RCP:
Initierea terapiei — incdrcare: Doza recomandatd este de 6 mg brolucizumab (0,05 ml solutie), administratd sub formd
de injectie intravitreand, la interval de 6 sdptdmdni pentru primele 5 doze.

Terapie de intretinere: Ulterior, medicul poate personaliza intervalele de tratament in functie de activitatea bolii,
evaluatd dupd acuitatea vizuald si/sau parametrii anatomici. La pacientii féiré semne de boalé activd, trebuie avut in
vedere tratamentul la intervale de 12 sdptamdni (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in
vedere tratamentul la intervale de 8 sdptdmdni (2 luni). Dupd 12 luni de tratament, la pacientii care nu prezintd
activitate a bolii, pot fi avute in vedere intervale de tratament de pdnd la 16 saptamdni (4 luni).

Pacienti fara activitate a bolii

An 1: Di—Z1, 243, 285, 2127, Z169: 5 fl.
Dm —2Z253,7337: 2fl.
A 2+3: Dm — 2449, 7561, 2673, 2785, 2897, Z1009: 6 fl.
Total: 13 fl x 3009,37 lei = 39121,81 lei.
Pacienti cu activitate a bolii
An 1: Di—5fl.
Dm —2Z225, 7281, Z337: 3 fl.
A 2+3: Dm —Z393, 72449, 7505, 2561, 2617, 2673, 2729, 2785, 2841, 2897, 7953, Z1009, Z1065: 13 fl.
Total: 21 fl x 3009,37 lei = 63196,77 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 cinci administrdri consecutive, urmat de o injectie
la interval de doud luni.

Pe baza interpretdrii de cdtre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificdrilor anatomice, intervalul de
tratament poate fi mentinut la 2 luni sau individualizat, cu un regim de tip , Treat & Extend”, crescdnd de reguld
intervalul de administrare a tratamentului cu ajustéri de 2 sdptdmdéni, astfel incét rezultatele functiei vizuale si/sau
anatomice sd fie mentinute stabile. Existd date limitate pentru intervale de tratament mai mari de 4 luni. in cazul in
care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scdzut in
mod corespunzdtor. Intervalele de tratament mai scurte de 4 sdptamdni nu au fost studiate.

Pacienti fara activitate a bolii

An1:Di-5fl.

Dm — 2 fl (consideram administrarea unui regim mediu T&E de 3 luni, dupa primul interval de prelungire de 2
luni)

13
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Total: 15 fl x 3101,24 lei = 46518,60 lei.
Pacienti cu activitate a bolii
An 1: Di—5fl.
Dm — 3 fl. (administrare la interval de 2 luni)
A2+3:Dm—12fl.
Total: 20 fl x 3101,24 lei = 62024,80 lei.
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Conform informatiilor de pe site-ul Federatiei Internationale de Diabet (IDF)(10), prevalenta diabetului la

populatia adultd din Romania de 14.231.400 locuitori este de aproximativ 8,4%, ceea ce reprezinta un numar de

1.199.000 cazuri de pacienti cu diabet.

Prevalenta edemului macular diabetic la populatia diabetica a fost estimata ca fiind de aproximativ 3% (11),

respectiv 35970 pacienti. Aproximativ 2/3 dintre acesti pacienti au o pierdere asociata a acuitatii vizuale, adicd un

numar de 23980 pacienti (3). Aproximativ jumatate dintre acesti pacienti prezinta un control glicemic adecvat,

respectiv 11990 pacienti, populatie de pacienti pe care o vom lua in considerare in calculul costurilor terapiei.

in lipsa datelor din practica clinicd referitoare la ponderea de pacienti cu EMD tratati cu brolucizumab si cu

aflibercept cu si fara semne de boald activa, vom lua in considerare o pondere de 50% pacienti atat cu boala activa,

cat si fara activitate a bolii, in cazul ambelor terapii.

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
B 12 ienti fard
er:;jm : O | cutiex 1fi . CPt 7\;;2’;: {7 CZZ | 50| 3912181 11990 234.535.251
Brolucizumabum sol.inj in ser x 0,165 m/ 3009,37 Pacienti cu
) . i1G : 63196,77
preumplutd sol.sterild activitate a bolii 50 11990 378.864.636
EV’e‘/’ 4/0 Cotiex 1 ] CPt 7\;;2’;:£ agzm, 50 | 4651860 | 11990 | 278.879.007
. mg/m utie x
Afliberceptum solutie cu sol.inj. 3101,24 Pacienti cu
.. s L0 .. | 50 62024,80 11990 371.838.676
injectabild activitate a bolii

Tabel nr. 4: Exprimarea procentuala a costurilor terapiei fata de comparator

DcCI DC

Cost total terapie 3 Costuri fatd de
ani/nr.estimat pacienti  comparator (%)

Beovu 120 mg/ml sol.inj.

Brolucizumabum o "0 4 613.399.887 -5,69
in seringd preumplutd
Eylea 4 I soluti
Afliberceptum ylea 40 mg/ml solutie 650.717.683 ;
injectabild
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Terapia cu DCI Brolucizumabum pentru o perioada de 3 ani calendaristici, per pacient, genereaza mai mult de
5% economii fata de comparator, respectiv un impact bugetar negativ.

Conform IDF, aproximativ 12,7% dintre pacientii cu EMD au boala bilaterala (12).

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

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere ca beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre 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
3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea
noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si 25
Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5%
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 30
calculului

TOTAL 77
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6. CONCLUzII

> Edemul macular diabetic reprezinta o complicatie a retinopatiei diabetice. Este o boalda asimptomatica
care progreseaza treptat spre reducerea acuitatii vizuale si orbire, ceea ce constituie un handicap si duce la o
deteriorare marcata a calitatii vietii pacientilor.

> BEOVU 120 mg/mL (brolucizumab) solutie injectabild in seringad preumpluta reprezinta un tratament cu
intentie curativa, cu un raport beneficiu/risc important.

> BEOVU este un tratament de prima linie pentru afectarea acuitatii vizuale datorata edemului macular
diabetic in cazurile de forma difuza sau scurgeri in apropierea centrului maculei, la pacientii la care
managementul diabetului a fost optimizat.

> Exista alternative terapeutice.

> A fost demonstrat un impact suplimentar fata de aflibercept asupra morbiditatii pe criteriul anatomic
(grosimea centrald a retinei) si demonstrarea noninferioritatii fatd de aflibercept pe criteriul functional
(acuitatea vizuala) dupa 1 an de tratament.

> Absenta demonstratiei de superioritate fata de aflibercept asupra acuitatii vizuale pe termen lung.

> Tolerabilitate comparabila cu aflibercept.

> Existenta unui impact potential suplimentar asupra calitatii vietii pacientilor in ceea ce priveste reducerea
numarului de injectii nu a fost demonstrat intr-un mod robust comparativ cu aflibercept si nu a fost

efectuata nicio comparatie cu ranibizumab.

Tn concluzie, conform O0.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Brolucizumabum si DC Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringd preumpluta, pentru indicatia ,Beovu este
indicat la adulti pentru tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale, cauzatd de edemul macular diabetic (EMD)”
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 sandtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, G26 Boli degenerative

ale ochiului (glaucom si boli maculare).
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Brolucizumabum si DC Beovu
120 mg/ml solutie injectabila in seringa preumplutd, pentru indicatia ,Beovu este indicat la adulti pentru tratamentul

afectdrii acuitdtii vizuale cauzatd de edemul macular diabetic (EMD)”.
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