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INDICATIE: la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare legata de vérsta

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

(DMLV) forma neovasculara (umeda)

PUNCTAJ: 92
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AFLIBERCEPTUM

1.2. DC: Eydenzelt 40 mg/ml solutie injectabila in flacon; Eydenzelt 40 mg/ ml solutie injectabila in seringa
preumpluta

1.3 Cod ATC: SO1LAO05

1.4 Data eliberarii APP: 12 Februarie 2025

1.5. Detinatorul de APP: Celltrion Healthcare Hungary Kft., Ungaria

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut (generic)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

. .. - solutie injectabild in seringd
Forma farmaceuticd solutie injectabild

preumplutd
Concentratie 40 mg/ml 40 mg/ml
Calea de administrare intravitroasda intravitroasad
Madrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla +1 ac cu filtru Cutie cu 1 seringa preumpluta

1.8. Preturi conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. Piseg 504571/03.06.2025 si nr. Piseg
504569/03.06.2025:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din sticla +1 ac cu filtru Cutie cu 1 seringa preumpluta
Concentratie 40 mg/ml 40 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe
o 2.023,27 2.571,54
ambalaj (lei)
Pretul cu amadnuntul pe 2.023,27 2.571,54

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Eydenzelt este indicat la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare legatd de vdrstd (DMLV) forma
neovasculard (umedd).

Doze si mod de administrare

Eydenzelt se administreaza numai sub forma de injectii intravitroase.
Eydenzelt trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor

intravitroase.
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Doze

DMLV forma umedd

Doza recomandata de Eydenzelt este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.

Tratamentul cu Eydenzelt 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 saptamani, astfel incat rezultatele vizuale si/sau
anatomice sa fie mentinute stabile.

n cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazs, intervalul de administrare a tratamentului
trebuie scazut in mod corespunzator.

Nu existd nicio cerintd pentru monitorizarea dintre injectdri. 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 intre injectari mai mari de patru luni sau mai mici de patru
saptamani.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepaticd si/sau renald

Nu s-au efectuat studii specifice cu aflibercept la pacienti cu insuficientd hepaticd si/sau renald. Datele disponibile nu sugereazd
necesitatea ajustdrii dozei de Eydenzelt la acesti pacienti.

Varstnici

Nu sunt necesare precautii speciale. Existd experientd limitatd privind utilizarea la pacienti cu vdrsta peste 75 ani cu EMD.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Eydenzelt la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu existd date relevante pentru
utilizarea aflibercept la copii si adolescenti pentru indicatiile DMLV forma umedd, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopicd.

Mod de administrare

Injectiile intravitroase trebuie efectuate de catre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea
injectiilor intravitroase, conform standardelor medicale si ghidurilor in vigoare. in general, trebuie s3 se asigure
conditii adecvate de anestezie si asepsie, inclusiv administrarea locald a unui bactericid cu spectru larg (de exemplu,
povidond iodata aplicatd la nivelul pielii perioculare, pleoapei si suprafetei oculare). Se recomandad dezinfectia
chirurgicala a mainilor, utilizarea manusilor sterile, a unor campuri sterile si a unui specul de pleoape steril (sau
echivalent).

Imediat dupa injectarea intravitroasa, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii intraoculare.
Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuzarii nervului optic sau tonometrie. Daca este necesar,

trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru paracenteza camerei anterioare.

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

Fiecare seringa preumpluta trebuie utilizata numai pentru tratamentul unui singur ochi. Extragerea dozelor
multiple dintr-o singura seringa preumpluta poate creste riscul de contaminare si ulterior, infectie.

Seringa preumpluta contine mai mult decat doza recomandata de aflibercept 2 mg (echivalent cu 0,05 mi
solutie injectabild). Volumul extractibil dintr-o seringa este cantitatea care poate fi eliminata din seringa si nu se
foloseste in totalitate. Pentru Eydenzelt seringa preumpluta, volumul extractibil este de cel putin 0,09 ml. Volumul in
exces trebuie eliminat Tnainte de injectarea dozei recomandate.

Injectarea intregului volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de aer din
seringa impreuna cu volumul in exces de medicament se va Tmpinge pistonul astfel incat sa se alinieze baza acestuia
(nu varful pistonului) cu linia de dozare a seringii (echivalent cu 0,05 ml, ce contin 2 mg aflibercept).

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm fn spatele limbului, in cavitatea vitroasa, evitandu-se
meridianul orizontal in directia centrului globului ocular. Apoi se administreaza volumul injectabil de 0,05 ml; pentru
injectiile ulterioare trebuie sa se utilizeze o zona sclerala diferita.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat trebuie eliminat.

Pentru manipularea medicamentului Thainte de administrare, vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Medicamente oftalmologice / Medicamente
antineovascularizatie.

Eydenzelt este un medicament biosimilar. Aflibercept este o proteina recombinanta de fuziune, formata din
portiuni ale domeniilor extracelulare ale receptorilor 1 si 2 ai VEGF uman, fuzionate cu portiunea Fc a IgG1 umane.
Aflibercept este obtinut prin tehnologie ADN recombinanta in celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) K1.
Aflibercept actioneaza ca un receptor capcana, solubil, care se leaga de VEGF-A si de factorul placentar de crestere
(PIGF), cu afinitate superioara receptorilor naturali ai acestora si, astfel, poate inhiba legarea si activarea acestor
receptori inruditi ai VEGF.

Factorul A endotelial de crestere vasculara (VEGF-A) si factorul placentar de crestere (PIGF) sunt membri ai
familiei VEGF a factorilor angiogenici, care pot actiona ca factori puternici mitogeni, chemotactici si de
permeabilitate vasculara pentru celulele endoteliale. VEGF actioneaza prin intermediul a doi receptori ai tirozin
kinazelor, VEGFR-1 si VEGFR-2, prezenti pe suprafata celulelor endoteliale. PIGF se leaga numai de VEGFR-1, prezent
de asemenea pe suprafata leucocitelor. Activarea Tn exces a acestor receptori de catre VEGF-A poate determina
aparitia neovascularizatiei patologice si cresterea permeabilititii vasculare. Tn aceste procese, PIGF poate actiona

sinergic cu VEGF-A si este cunoscut, de asemenea, ca promotor al infiltratiei leucocitare si inflamatiei vasculare.

T . .. .
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Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Media Kompass SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DC: Eydenzelt 40 mg/ml solutie injectabild in flacon si Eydenzelt 40 mg/ ml
solutie injectabild in seringd preumplutd (DCI AFLIBERCEPTUM) pentru indicatia terapeutica: , Eydenzelt este indicat
la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare legatd de vdrstd (DMLV) forma neovasculard (umedd)”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 9, respectiv ,Criterii de evaluare a medicamentelor
corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazd de
protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv

biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei”.

Eficacitate si siguranta clinica

DMLV forma umedad

Siguranta si eficacitatea clinica a aflibercept au fost evaluate in doua studii randomizate, multicentrice, cu
dubld mascare a formei farmaceutice, controlate activ, la pacienti cu DMLV forma umeda (VIEW1 si VIEW2) cu un
numar total de 2.412 pacienti tratati si evaluati in vederea stabilirii eficacitatii (1.817 pacienti la care s-a administrat
aflibercept).Varsta pacientilor a variat de la 49 ani la 99 ani, cu o medie de 76 ani. in aceste studii clinice, aproximativ
89% (1,616/1,817) dintre pacientii randomizati la tratamentul cu aflibercept aveau varsta de 65 ani sau mai mult, iar
aproximativ 63% (1,139/1,817) aveau varsta de 75 ani sau mai mult. In cadrul fiecdrui studiu, pacientii au fost
repartizati randomizat, in raport de 1:1:1:1, la unul din cele 4 regimuri de dozaj:

1) Aflibercept administrat in doza de 2 mg la intervale de 8 saptamani, dupa administrarea a 3 doze initiale la

intervale lunare (aflibercept 2Q8);

2) Aflibercept administrat in dozd de 2 mg la intervale de 4 saptamani (aflibercept 2Q4);

3) Aflibercept administrat in dozad de 0,5 mg la intervale de 4 saptamani (aflibercept 0,5Q4); si

4) Ranibizumab administrat in doza de 0,5 mg la intervale de 4 saptamani (ranibizumab 0,5Q4).

n al doilea an al studiilor, pacientilor li s-a administrat in continuare doza la care au fost initial repartizati
randomizat, dar cu un program modificat de administrare a dozelor, pe baza evaluarii rezultatelor vizuale si
anatomice, cu un interval maxim de dozaj de 12 saptamani, definit de protocol.

Tn ambele studii, obiectivul principal al eficacitatii a fost procentul pacientilor din grupele de studiu, care si-au
mentinut acuitatea vizuala, de exemplu pierderea a mai putin de 15 litere din acuitatea vizuala in saptamana 52, de
la momentul initial.

n studiul clinic VIEW1, in sdptdmana 52, 95,1% dintre pacientii din grupul tratat cu aflibercept 2Q8 au

mentinut acuitatea vizuala, comparativ cu 94,4% dintre pacientii Tn grupul caruia s-a administrat ranibizumab 0,5Q4.

T L
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Tn studiul clinic VIEW?2, in s3ptdmana 52, 95,6% dintre pacientii din grupul tratat cu aflibercept 2Q8 si- au mentinut

acuitatea vizuald, comparativ cu 94,4% dintre pacientii in grupul cdruia s-a administrat ranibizumab 0,5Q4. Tn ambele

studii, tratamentul cu aflibercept s-a dovedit a fi non-inferior si echivalent din punct de vedere clinic cu grupul caruia

s-a administrat ranibizumab 0,5Q4.

Rezultatele detaliate provenite din analiza centralizatd a ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 1 si Figura 1

de mai jos.

Tabelul 1: Rezultatele privind eficacitatea in saptamana 52 (analiza primara) si in saptamana 96; date combinate

provenite din studiile VIEW1 si VIEW2B)

Rezultat privind eficacitatea

Aflibercept 2Q8® (aflibercept 2 mg
la intervale de 8 saptamani, dupa
administrarea a 3 doze initiale la

intervale lunare) (N = 607)

Ranibizumab 0,5Q4
(ranibizumab 0,5 mg la intervale
de 4 saptamani)

(N =595)

Saptamana 52

Saptamana 96

Saptamana 52

Saptamana 96

Numarul mediu de injectii

7,6

11,2

12,3

16,5

Numarul mediu de injectii din sdptamana 52

2
pand in sdptdmana 96 4 47
. < i .
Proucentul paC|ent|!o.r .cu 1A5 litere pierdute 95,33%" 4,7 92,42% 94,42%" 91,60%
fatd de momentul initial SPP?)
Diferent3® 0,9% 0,8%
(1195%)! (-1,7; 3,5)P (-2,3; 3,8)"
Modificarea medie a AVOC masurata prin
scorul literelor ETDRS" fatd de momentul | 8,40 7,62 8,74 7,89
initial
Diferenta in media celor mai mici patrate®
(litere ETDRS)Y -0,32 -0,25
(1195%)"! (-1,87;1,23) (-1,98; 1,49)
Provcentul pacienti!or -cu > 15 litere castigate 30,97% 33,44% 32.44% 31,60%
fata de momentul initial
Diferentd® -1,5% 1,8%
(1195%)°! (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A) - AVOC: Acuitatea vizuald optim corectata.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Studiul retinopatiei diabetice cu tratament precoce).

LS: Media celor mai mici patrate derivata din ANCOVA.
SPP: Set Per Protocol (set pentru fiecare protocol).

B) - Setul complet de analiza (FAS), Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate (LOCF) pentru toate analizele, cu exceptia procentului de pacienti

la care acuitatea vizuald a fost mentinuta in sdptamana 52, reprezentand setul pentru fiecare protocol (PPS).

C) - Diferenta este reprezentata de valoarea grupului cu aflibercept minus valoarea grupului cu ranibizumab. O valoare pozitivad favorizeaza aflibercept.
D) - Intervalul de incredere (I) calculat prin aproximare normal3.

E) - Dupa initierea tratamentului cu doze administrate la intervale de trei luni.

F) - Un interval de incredere complet superior valorii de -10% indicd non-inferioritatea aflibercept fata de ranibizumab.

N
T
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Figura 1. Modificarea medie a acuitatii vizuale de la momentul initial pana in saptamana 96 pentru datele
centralizate provenite din studiile View1 si View2
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o
|
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Modificare medie a acuititii
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Saptamani

—&—  Aflibercept 2 mg la intervale de 8 siptamani —©®—  Rambizumab 0.5 mg la interval de 4 saptamani

in analiza datelor centralizate provenite din studiile VIEW1 si VIEW2, aflibercept a demonstrat modificari
semnificative din punct de vedere clinic fata de momentul initial, conform Chestionarului privind functia vizuala, al
Institutului National pentru Afectiuni Oculare (NEI VFQ-25), fara diferente semnificative clinic fata de ranibizumab.
Importanta acestor modificari a fost similara celor observate in studiile publicate, corespunzand unui castig de 15
litere din acuitatea vizuala optim corectata (AVOC).

n al 2-lea an al studiilor, eficacitatea s-a mentinut, in general, conform ultimei evaluari din siptdmana 96, si 2-
4% dintre pacienti au necesitat administrarea lunara a tuturor injectiilor, iar 1/3 dintre pacienti au necesitat cel putin
o injectie la un interval de tratament de numai o luna.

Scaderile medii ale zonei NVC au fost evidente la toate grupele de tratament in ambele studii.

Rezultatele privind eficacitatea in toate subgrupele care au putut fi evaluate (de exemplu varsta, sex, rasa,
acuitate vizuald la momentul initial, tipul leziunii, marimea leziunii) in fiecare studiu si in analiza combinata au
confirmat rezultatele in populatia generala.

ALTAIR a fost un studiu multicentric de 96 de saptamani, randomizat, deschis, efectuat la 247 pacienti japonezi
cu DMLV forma umeda, naivi la tratament, dezvoltat pentru a evalua eficacitatea si siguranta aflibercept dupa doua
intervale (2 saptamani si 4 saptamani) de ajustare a unui regim de tip ,,tratament si extindere”.

Tuturor pacientilor li s-au administrat doze lunare de 2 mg aflibercept , timp de 3 luni, urmate de o injectare
dupad un interval de 2 luni. Tn s3ptdmana 16, pacientii au fost randomizati 1:1 in doud grupuri de tratament: 1)
aflibercept ,tratament si extindere” cu ajustari la 2 saptamani si 2) aflibercept ,tratament si extindere” cu ajustari la

4 saptamani. Decizia de a extinde sau a scurta intervalele de tratament a fost luata in functie de criteriile vizuale
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si/sau anatomice definite de protocol, cu un interval de tratament de maximum 16 saptamani pentru ambele
grupuri.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost schimbarea medie a AVOC de la nivelul de baza la sdptamana
52. Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de proportia de pacienti ce nu au pierdut 215
litere si proportia de pacienti care au castigat cel putin 15 litere din AVOC de la nivelul de baza la saptamana 52.

Tn s&ptadmana 52, pacientii din bratul de ,tratament si extindere” cu ajustdri la 2 sdptdmani au obtinut un
castig mediu de 9,0 litere din nivelul de baza, comparativ cu 8,4 litere pentru cei din grupul cu ajustare la 4
saptdmani [diferenta medie LS in litere (95% Ii): -0,4 (-3,8, 3,0), ANCOVA]. Proportia de pacienti care nu au pierdut
>15 litere in cele doua brate de tratament a fost similara (96,7% la grupul cu ajustare la 2 saptamani si 95,9% la 4
saptamani). Proportia de pacienti care au avut un castig 15 litere in sdptamana 52 a fost 32,5% in grupul cu ajustare
la 2 saptamani si 30,9% in grupul cu ajustare la 4 saptamani. Proportia de pacienti la care s-a extins intervalul de
tratament la 12 saptamani sau mai mult a fost 42,3% in grupul cu ajustare la 2 saptamani si 49,6% in grupul cu
ajustare la 4 sdptdmani. Suplimentar, in grupul cu ajustare la 4 saptamani, la 40,7% din pacienti s-a extins intervalul
de tratament la 16 saptamani. La ultima vizita pana la saptamana 52, 56,8% si 57,8% dintre pacientii din grupurile cu
ajustare la 2 si respectiv 4 saptamani au avut urmatoarea injectare programata la un interval de 12 saptamani sau
mai mare.

n al doilea an de studiu, in general eficacitatea s-a pastrat pané la si incluzand ultima evaluare din siptdmana
96, cu un castig mediu fata de nivelul de baza de 7,6 litere Tn grupul cu ajustare la 2 saptamani si de 6,1 litere n
grupul cu ajustare la 4 saptamani. Proportia de pacienti la care s-a extins intervalul de tratament la 12 saptamani sau
peste acest interval a fost de 56,9% in grupul cu ajustare la 2 saptamani si de 60,2% in grupul cu ajustare la 4
saptamani. La ultima vizita, Tnainte de saptdamana 96, la 64,9% si 61,2% dintre pacientii din grupul cu ajustare la 2 si
respectiv 4 siptdmani a fost planificatd urméatoarea injectie la un interval de 12 s&ptdmani sau mai mare. in timpul
celui de-al doilea an de tratament, pacientilor din cele doua grupuri cu ajustare la 2 si respectiv 4 saptamani li s-au
administrat in medie 3,6 si, respectiv 3,7 injectii. Pentru perioada de 2 ani de tratament, pacientilor li s-a administrat
o medie de 10,4 injectii.

Profilurile de siguranta oculara si sistemica au fost similare cu siguranta observata in studiile pivot VIEW1 si
VIEW?2.

ARIES a fost un studiu cu o duratd de 104 saptamani, multicentric, randomizat, in regim deschis, controlat cu
comparator activ efectuat la 269 pacienti naivi la tratament pentru DMLV forma umeda, proiectat pentru a evalua
non-inferioritatea in termeni de eficacitate precum si siguranta a unui regim de doze de tipul tratament si extindere
initiat dupa 3 doze lunare consecutive urmate de o extindere la un interval de tratament de 2 luni versus regimul de

doze tip tratament si extindere initiat dupa primul an de tratament.
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Studiul ARIES a explorat de asemenea si procentul de pacienti care au necesitat tratament mai frecvent de 8
saptamani pe baza deciziei investigatorului. Din 269 pacienti, 62 pacienti au primit doze mai frecvente cel putin o
data pe parcursul studiului. Acesti pacienti au ramas in studiu si au primit tratament in acord cu evaluarea clinica cea
mai buna a investigatorului, dar nu mai frecvent de 4 saptamani si intervalele de tratament au putut fi extinse din
nou ulterior. Intervalul mediu de tratament dupd decizia de a trata mai frecvent a fost de 6,1 sdptdmani. in
saptamana 104 AVOC a fost mai mica la pacientii care au avut nevoie de tratament intensiv cel putin o data pe
parcursul studiului, comparativ cu pacientii care nu au avut nevoie, iar schimbarea medie in AVOC la finalul studiului
fata de nivelul de baza a fost de +2,3 + 15,6 litere. Printre pacientii tratati mai frecvent, 85,5% si-au mentinut
vederea, de exemplu au pierdut mai putin de 15 litere si 19,4% au castigat 15 litere sau mai multe. Profilul de

siguranta pentru pacientii tratati mai frecvent de 8 saptamani a fost comparabil cu datele de siguranta din studiile

VIEW 1 si VIEW 2.

Profilul de siguranta

Populatia de siguranta a fost constituitd din 3.102 pacienti, in opt studii clinice de faza Ill. Dintre acestia, 2.501
pacienti au fost tratati cu doza recomandata de 2 mg.

Reactiile adverse oculare grave la nivelul ochiului evaluat in cadrul studiului, asociate cu procedura de
injectare au aparut la mai putin de 1 din 1.900 injectari intravitroase cu aflibercept si au inclus: orbire, endoftalmita,
dezlipire de retina, cataracta traumatica, cataractd, hemoragie vitroasa, dezlipire de corp vitros si cresterea presiunii
intraoculare.

Reactiile adverse observate cel mai frecvent (aparute la cel putin 5% dintre pacientii carora li s-a administrat
aflibercept) au fost: hemoragie conjunctivald (25%), hemoragie retiniana (11%), scaderea acuitatii vizuale (11%),
durere oculara (10%), cataracta (8%), cresterea presiunii intraoculare (8%), dezlipire de corp vitros (7%) si flocoanele
intravitroase (7%).

Rezumatul reactiilor adverse — lista tabelard

Datele privind siguranta, descrise mai jos, includ toate reactiile adverse provenite din cele opt studii clinice de
faza lll, in indicatile DMLV forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopica, cu o posibilitate rezonabila de
cauzalitate legata de procedura de injectare sau de medicament.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, utilizand urmatoarea
conventie: Foarte frecvente (21/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare
(=1/10.000 si <1/1.000).

in cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 2: Toate reactiile adverse la medicament asociate tratamentului, raportate la pacienti in studii clinice de
faza Ill (date cumulate din studiile clinice de faza Ill pentru indicatiile DMLV forma umeda, OVCR, ORVR, EMD si
NVC miopica) sau in timpul supravegherii dupa punerea pe piata

Clasificare pe L
aparate, sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Rare
frecvente frecvente
organe
Tulburari ale Hipersensibilitate™"
sistemului imunitar
Tulburari oculare Scaderea Ruptura epiteliului retinian Endoftalmitd™, Cecitate,
acuitatii vizuale, | pigmentar’, Dezlipirea epiteliului Dezlipire de retina, | Cataracta
Hemoragie retinian pigmentar, Cecitate, Ruptura de retina, traumatica,
retiniana Degenerare retiniand, Hemoragie Irita, Uveita Vitrita,
Hemoragie vitroasa, Cataracta, Cataracta Iridociclita, Hipopion
conjunctivala, corticala, Cataracta nucleara, Opacitati
Durere oculara | Cataracta subcapsulara, Eroziune lenticulare, Defecte
corneeana, Abraziune corneana, ale epiteliului
Cresterea presiunii intraoculare, corneean, Iritatie la
Vedere incetosata, Flocoane locul de injectie,
intravitroase, Dezlipire de corp Senzatie anormala
vitros, Durere la locul de injectie, in ochi, Blefarita,
Senzatie de corpi straini la nivel Congestie a
ocular, Hiperlacrimatie, Edem camerei anterioare,
palpebral, Hemoragie la locul de Edem cornean
injectie, Keratita punctata,
Hiperemie conjunctivala, Hiperemie
oculara.

* - Tulburadri cunoscute a fi asociate cu DMLV forma umeda. Observate numai in studiile efectuate la pacientii cu DMLV forma umeda. Tulburdri cunoscute a fi
asociate cu DMLV forma umeda. Observate numai in studiile efectuate la pacientii cu DMLV forma umeda.

** - Endoftalmite de culturd pozitiva si cultura negativa.

**#* _Jn timpul perioadei de dupa punerea pe piatd, raportirile de hipersensibilitate au inclus eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urticarie, si cazuri izolate de
reactii anafilactice severe/ reactii anafilactoide.

Descrierea unora dintre reactiile adverse

ntr-un studiu clinic de faza Ill efectuat la pacientii cu DMLV forma umed3 a fost observatd o incidenta crescuta
a hemoragiilor conjunctivale la pacientii tratati cu medicamente antiagregante. Aceasta incidenta crescuta a fost
comparabila cu cea aparuta la pacientii tratati cu ranibizumab si aflibercept.

Evenimentele arteriale tromboembolice (EAT) sunt evenimente adverse potential corelate cu inhibitia
sistemica a VEGF. Exista un risc teoretic de evenimente arteriale tromboembolice, inclusiv accident vascular cerebral
si infarct miocardic, in urma administrarii intravitroase de inhibitori ai VEGF.

A fost observata o rata scazuta a incidentei evenimentelor tromboembolice arteriale in studiile clinice cu
aflibercept la pacientii cu DMLV, EMD, OVR si NVC miopica. Referitor la toate indicatiile, nu a fost observata nicio
diferenta notabila intre grupurile tratate cu aflibercept si grupurile comparator respective.

Similar tuturor proteinelor terapeutice, exista un risc potential de imunogenitate in cazul administrarii

Eydenzelt.
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PRECIZARI SETS PRIVIND MEDICAMENTUL RAMBURSAT CU DCI AFLIBERCEPTUM

Conform HG nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, pentru aprobarea Listei cuprinzédnd
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, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, medicamentul cu DCl AFLIBERCEPTUM este inclus in Sublista C, ,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii n regim de compensare 100%”, Sectiunea C1, ,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintG”, G26 Afectiuni oculare cronice (glaucom, boli maculare, boli ale
suprafetei oculare, boli corneene), |la pozitia 14. Pentru aceasta pozitie, medicamentul cu DCI AFLIBERCEPTUM are
alocat simbolul ,, ***?” aferent terapiilor care se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile
de specialitate ale Ministerului Sandtdtii si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi, conform contractelor
cost-volum incheiate.

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, protocolul aprobat pentru
DCI AFLIBERCEPTUM este urmatorul:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 265 cod (S01LA05): DCI AFLIBERCEPTUM
1. Indicatii

Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatd de vdrstd (DMLV) forma neovasculard (umedd), exclusiv in scopul identificdrii si
raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 414 (conform clasificdrii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald.

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

c. afectdrii acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul identificdrii si raportdrii
pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 417 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)

d. afectdrii acuitdtii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiand miopicd (NVC miopicd) exclusiv in scopul identificdrii
si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificd la prescriere prin codul 416 (conform clasificdrii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)

Il. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti

- Infectie oculard sau perioculard activd sau suspectatd

- Inflamatie intraoculard activd, severd

Ill. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum se administreazd numai sub formd de injectii intravitreene.

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

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

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

Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o datd pe lund pentru trei administrdri consecutive.

Intervalul de tratament este apoi prelungit la doud luni.
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Pe baza interpretdrii de cdtre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificdrilor anatomice, intervalul de tratament
poate fi mentinut la doud luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip "trateazd si prelungeste”, crescdnd intervalele de
injectare in incrementuri de 2 sau 4 sd@ptdmdni, astfel incét rezultatele vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute stabile. In cazul
in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreazd, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scdzut in mod
corespunzd@tor.

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

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

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

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

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

Poate fi necesard administrarea o datd la interval de patru sdptdmani, 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 incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sd fie mentinute stabile, insd nu existd date suficiente pentru a concluziona
referitor la durata acestui interval.

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

c. Afectarea acuitdatii 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”, crescand progresiv intervalul de administrare
a tratamentului de reguld cu ajustdri de 2 sdptdmdni, 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
’n 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.

d. Afectarea acuitdtii vizuale determinatéd de neovascularizatia coroidiand miopicd (NVC miopicd)

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

Pot fi administrate doze suplimentare dacd rezultatele vizuale si/sau anatomice indicd faptul cd boala persistd.

Recurentele trebuie tratate drept o noud manifestare a bolii.

Programul de monitorizare trebuie stabilit de cdtre medicul curant.

Intervalul dintre doud doze nu trebuie sa fie mai scurt de o lund.

IV. Monitorizare

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

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

Nu este necesard monitorizarea intre administrdri.

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

V. Prescriptori

Tratamentul se initiazd si se continud de cdtre medicul in specialitatea de oftalmologie.
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2. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Conform OMS nr. 1353/30.07.2022 ce modifica si completeazda OMS nr. 861/2014, Anexa nr. 2,

I. Metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale privind includerea in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate a
medicamentelor corespunzdtoare DCl-urilor noi, precum si privind extinderea indicatiilor medicamentelor
corespunzdtoare DCl-urilor compensate, etapa A, punctul 2*:

“21.*) Pentru un DCI compensatd in Listd, cu decizie de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un
contract cost-volum/cost-volum-rezultat, al cdrei medicament de referintd cumulativ si-a pierdut exclusivitatea
datelor si nu mai beneficiazd de protectie in baza brevetului si/sau a certificatului de protectie suplimentard si
genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele acestuia indeplineste/ indeplinesc conditiile de
comercializare pe teritoriul Romdniei, ANMDMR initiazd procesul de evaluare dupd primirea cererii, intocmitd
conform modelului prevdzut in anexa nr. 4 la ordin, de cdtre un detindtor de autorizatie de punere pe piatd pentru
generic/biosimilar, sau ca urmare a sesizdrii acesteia de cdtre Ministerul Sdndtdtii sau Casa Nationald de Asigurdri de
Sdndtate.

*) Pct. 21 a fost introdus prin O. nr. 1.353/2020 de la data de 31 iulie 2020”.

Avand in vedere depunerea cererii de evaluare de catre reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de
punere pe piatd, Media Kompass SRL, faptul ca medicamentul cu DCI AFLIBERCEPTUM (medicamentul de referinta cu
DC EYLEA), pentru care existd in derulare un contract cost-volum, si-a pierdut exclusivitatea datelor si nu mai
beneficiaza de protectie in baza brevetului (data expirarii exclusivitatii datelor — 21 noiembrie 2022), iar genericul
acestuia, medicamentul cu DC EYDENZELT indeplineste conditiile de comercializare pe teritoriul Romaniei, ANMDMR
prin Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate initiaza procedura de evaluare conform Tabelului nr. 9 din Ordinul nr.
861/2014 actualizat.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Romaénia, care pot fi utilizate/comercializate de catre detinatorii de
autorizatie de punere pe piatda a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de
servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul
Sanatatii, casele de asigurari de sanatate si/sau directiile de sanatate publicd judetene si a municipiului Bucuresti,
cuprinse n Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piata in Romania, a preturilor de
referinta generice si a preturilor de referinta inovative, publicat in M.Of. nr. 602/27.06.2025, preturile cu amanuntul

maximal cu TVA sunt urmatoarele :

13



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

“a,
kN AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
) //} AN z Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. avomr www.anm.ro
.. L EYLEA 40 mg/ml- Cutie x 1 flacon din . L.
Madrimea ambalajului L. L. L. EYLEA 40 mg/ml - Cutie cu 1 seringd
sticld cu solutie injectabild + 1 ac cu .
. . preumpluta
filtru (2 ani)
Concentratie 40 mg/ml 40 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe 2.588,92 3.196,63
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe
2.588,92 3.196,63

unitatea terapeuticd (lei)

Preturile conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. Piseg 504571/03.06.2025 si nr. Piseg
504569/03.06.2025, sunt urmatoarele:

Eydenzelt 40 mg/ml solutie Eydenzelt 40 mg/ ml solutie
Mdrimea ambalajului injectabild in flacon - Cutie cu 1 flac. injectabild in seringd preumpluta -
din sticla +1 ac cu filtru Cutie cu 1 seringa preumpluta

Concentratie 40 mg/ml 40 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe

o 2.023,27 2.571,54
ambalaj (lei)
Pretul cu amadnuntul pe 2.023,27 2.571,54

unitatea terapeutica (lei)

Calculul costurilor terapiei cu DC EYDENZELT

Conform RCP:
Doza recomandata de Eydenzelt este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.
Tratamentul cu Eydenzelt este initiat cu o injectie o data pe luna, pentru trei administrari consecutive.
Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni.
Cost terapie anual: 2.023,27 x 7 = 14.162,89 lei
Cost terapie anual: 2.571,54 x 7 = 18.000,78 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC EYLEA

Conform RCP:
Doza recomandata de Eylea este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml.
Tratamentul cu Eylea este initiat cu o injectie o data pe luna pentru trei administrari consecutive. Intervalul de
tratament este apoi extins la doua luni.
Cost terapie anual: 2.588,92 x 7 = 18.122,44 lei
Cost terapie anual: 3.196,63 x 7 = 22.376,41 lei
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Tabelul 3: Analiza impact bugetar
DC EYDENZELT EYLEA
Cost terapie anual
Solutie injectabild in flacon
Impact bugetar (%) -21,84%
Cost terapie anual

14.162,89 lei 18.122,44 lei

, L RN . . 18.000,78 lei 22.376,41 lei
Solutie injectabild in serind preumplutd
Impact bugetar (%) -19,55%

Din compararea costului anual al terapiei cu medicamentul generic (EYDENZELT) fatd de medicamentul de

referintd (EYLEA) se constatd un impact bugetar negativ intre -21,84% si -19,55%.

Observatie

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor, intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, atdt in cazul terapiei cu medicamentul evaluat, cdt si in cazul terapiei cu
medicamentul comparator, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe baza dozelor
recomandate ale comparatorului si medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

3. PUNCTAJ

Tabelul nr. 9 - Criterii de evaluare a medicamentelor corespunzdtoare unei DCI compensate in Listd, cu decizie
de includere conditionatd, pentru care existd in derulare un contract cost-volum/cost-volum-rezultat, care
cumulativ si-au pierdut exclusivitatea datelor si nu mai beneficiazé de protectie in baza brevetului si/sau a
certificatului de protectie suplimentard si genericul/genericele acestuia, respectiv biosimilarul/biosimilarele
acestuia indeplineste/indeplinesc conditiile de comercializare pe teritoriul Romdniei

Criterii de evaluare Punctaj

1. Estimarea impactului bugetar
1.1. Generice care au DCI compensatd in Listd cu decizie de includere conditionatd, biosimilare
care au DCl compensatd in Listd, cu decizii de includere conditionatd, care genereazd mai mult 30
de 30% economii fatd de medicamentul aflat in cost-volum/cost-volum-rezultat pentru generic,
respectiv mai mult de 15% economii pentru biosimilar, per pacient, per an
2. Punctajul obtinut de medicamentul cu DCI compensatd in Lista pe decizia de includere 62
conditionatd in Listd, in baza cdreia s-a incheiat un contract cost-volum/cost-volum-rezultat

TOTAL 92

Notd: Cele 62 de puncte au fost acordate in cazul raportului de evaluare a medicamentului cu DC Eylea 40 mg/ml
solutie injectabila in flacon (DCI AFLIBERCEPTUM) pentru indicatia terapeutica: , Eylea este indicatd la adulti pentru
tratamentul degenerescentei maculare legatd de vdrstd (DMLV) forma neovasculard (umedd)”, care face obiectul
contractului cost-volum incheiat in urma Deciziei Presedintelui ANMDMR nr. 332/20.04.2015 de includere
conditionatd in Listd. De asemenea, medicamentul cu DC Eylea 40 mg/ml solutie injectabilé in seringd preumplutd
(DCI AFLIBERCEPTUM), este inclus in Listd in urma Deciziei Presedintelui ANMDMR nr. 912/16.10.2023 de
addugare, pentru indicatia terapeutica: ,Eylea este indicatd la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare
legatd de varstd (DMLV) forma neovasculard (umedd)”.

15

T e TS



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=S & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR

4. CONCLUZIE

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DC:
Eydenzelt 40 mg/ml solutie injectabilé in flacon si Eydenzelt 40 mg/ ml solutie injectabild in seringd preumplutd
(DCI AFLIBERCEPTUM) pentru indicatia terapeutica: ,Eydenzelt este indicat la adulti pentru tratamentul
degenerescentei maculare legatd de véarstd (DMLV) forma neovasculard (umedd)”, intruneste punctajul de includere
neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%”, Sectiunea C1, ,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii Tn

tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd”, G26 Afectiuni

oculare cronice (glaucom, boli maculare, boli ale suprafetei oculare, boli corneene).

5. RECOMANDARI

Recomandam eliminarea adnotarii cu semnul , Q" a medicamentului cu DCI AFLIBERCEPTUM din HG nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, listat la pozitia nr. 14 in cadrul Sublistei C, Sectiunea C1, G26

Afectiuni oculare cronice (glaucom, boli maculare, boli ale suprafetei oculare, boli corneene).

Referinte bibliografice:

RCP Eylea (Eylea, INN-Aflibercept)

RCP Eydenzelt (Eydenzelt, INN-aflibercept)

EPAR Brilique (Eylea, INN-aflibercept Assessment report Procedure No.: EMEA/H/C/002392/)
EPAR Eydenzelt (Eydenzelt, INN-aflibercept)
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