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INDICATIA: Eylea este indicata la adulti pentru tratamentul: afectarii acuitatii vizuale

determinatd de neovascularizatia coroidala miopica (NVC miopicad)

Data depunerii dosarului 04.04.2022

Numarul dosarului 4894
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AFLIBERCEPTUM

1.2. DC: EYLEA 40 mg/ml solutie injectabilad in flacon
1.3. Cod ATC: SO1LAO5

1.4. Data eliberarii APP: 22 Noiembrie 2012

1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG - Germania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila

Concentratia 40mg/ml

Calea de administrare injectii intravitroase

Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon din sticld cu solutie injectabila + 1 ac cu filtru (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Denumire Comerciala EYLEA 40mg/ml solutie injectabila in flacon
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3075,009 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 3075,09 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Eylea este indicata la adulti pentru tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia coroidala

miopicd (NVC miopica).

Doze si mod de administrare

Eylea se administreaza numai sub forma de injectii intravitroase.

Eylea trebuie administrata numai de catre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor intravitroase.

Doze

Neovascularizatia coroidald miopica

Doza recomandata de Eylea este de o singura injectie intravitroasa de 2 mg aflibercept echivalent cu 0,05 ml.

Pot fi administrate doze suplimentare dacad rezultatele vizuale si/sau anatomice indica faptul ca boala persista.
Recurentele trebuie tratate drept o noua manifestare a bolii. Programul de monitorizare trebuie stabilit de catre

medicul curant. Intervalul dintre doua doze nu trebuie sa fie mai scurt de o luna.
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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 locala a unui bactericid cu spectru larg (de exemplu, povidona iodata
aplicata la nivelul pielii perioculare, pleoapei si suprafetei oculare). Se recomanda dezinfectia chirurgicald a mainilor,
utilizarea manusilor sterile, a unor campuri sterile si a unui specul de pleoape steril (sau echivalent).

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm Tn spatele limbului, in cavitatea vitroasa, evitandu-se
meridianul orizontal in directia centrului globului ocular. Apoi se injecteaza un volum de 0,05 ml; pentru urmatoarele
injectari trebuie utilizatd o alta zona sclerala. 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.

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

Fiecare flacon trebuie utilizat numai pentru tratamentul unui singur ochi. Extragerea dozelor multiple dintr-un
singur flacon poate creste riscul de contaminare si ulterior, infectie. Flaconul contine mai mult decat doza recomandata
de aflibercept 2 mg (echivalent cu 0,05 ml solutie injectabild). Volumul extractibil dintr-un flacon este volumul care
poate fi extras din flacon si nu se foloseste in totalitate. Pentru Eylea in flacon, volumul extractibil este de cel putin 0,1
ml. Volumul in exces trebuie eliminat inainte de injectarea dozei recomandate.

Injectarea intregului volum al flaconului poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de aer din flacon
impreuna cu volumul in exces de medicament se va impinge pistonul astfel incat marginea plata a pistonului sa se
alinieze cu linia ce marcheaza 0,05 ml pe seringa (echivalent cu 0,05 ml, adica aflibercept 2 mg).

Dupa injectare, orice medicament neutilizat trebuie eliminat.

Grupe de pacienti pentru care exista date limitate

Pentru NVC miopica, nu exista experienta privind utilizarea Eylea in tratamentul pacientilor care nu apartin
rasei galbene, al pacientilor la care s-a efectuat anterior tratament pentru NVC miopica si al pacientilor cu leziuni

extrafoveale.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepaticd si/sau renald
Nu s-au efectuat studii specifice cu Eylea la pacienti cu insuficientd hepaticd si/sau renald. Datele disponibile nu sugereazd

necesitatea ajustdrii dozei de Eylea la acesti pacienti.

Varstnici

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

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Eylea la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu existd date relevante pentru utilizarea Eylea la copii si
adolescenti pentru indicatiile DMLV forma umedd, OVCR, ORVR, EMD si NVC miopicd.
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Precizare DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, SC BAYER SRL, a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DCI Afliberceptum si DC Eylea 40 mg/ml solutie injectabild in seringd preumpluta,
pentru indicatia terapeutica ,, Eylea este indicatd la adulti pentru tratamentul: afectdrii acuitdtii vizuale determinatd
de neovascularizatia coroidald miopicd (NVC miopicd)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7,
din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

A systematic review of clinical practice guidelines for myopic macular degeneration, J Glob Health 2022 (8)

Concluziile unei revizuiri sistematice publicate Tn anul 2022, a ghidurilor de practica clinica pentru tratamentul
afectarii acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia coroidalda miopica, mentioneaza urmatoarele:
- Medicamentele cu actiune anti-factor de crestere endoteliala anti-vasculara intravitreala (anti-VEGF) sunt
recomandate pacientilor cu afectare vizuala determinata de neovascularizarea coroidiana miopica (mCNV), ca terapie
de prima linie pentru imbunatatirea acuitatii vizuale si reducerea grosimii maculare centrale (CMT); dintre acestea
ranibizumab a demonstrat o eficacitate semnificativa comparativ cu terapia fotodinamica (PDT).
- PDT a fost recomandata in cazul pacientilor rezistenti la tratament, doar in cazul unui singur ghid de practica clinica,
lipsit de o descriere adecvata si date de sustinere.
- Datele extrase din revizuirile sistematice Cochrane arata ca terapia anti-VEGF pentru mCNV a avut o eficacitate
semnificativa in imbunatatirea acuitatii vizuale si reducerea CMT comparativ cu PDT, pe baza unor dovezi de
certitudine moderata - redusa. Ranibizumab si bevacizumab au fost considerate la fel de eficiente pe baza dovezilor

de certitudine moderata.

Avand in vedere:

- definitia comparatorului conform OMS 1353/2020, Anexa 1, Art.1, lit.c):

”c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd 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, 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
4
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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”,

- recomandarile ghidurilor de practica clinica pentru tratamentul degenerescentei maculare miopice, prezentate mai
sus,

- faptul ca medicamentul cu DC Lucentis (DClI Ranibizumabum), care are aceeasi indicatie terapeutica autorizata

centralizat cu a medicamentului evaluat Eylea, nu este rambursat in Lista pentru indicatia supusa evaluarii,

putem afirma faptul ca DClI Afliberceptum reprezinta singura alternativa terapeutica pentru care nu_exista

comparator relevant in Lista, la adulti pentru tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia

coroidala miopica.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data de 20 iulie 2016, acorda un_beneficiu_important

medicamentului cu DC Eylea 40 mg/ml pentru tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinatd de neovascularizatia

coroidald miopicd (NVC miopicd).

Avand in vedere:
- demonstrarea eficacitatii Eylea fata de injectia de simulare intravitreana
- caracterul clinic relevant al diferentei dintre grupurile de tratament, in ceea ce priveste imbunatatirea acuitatii vizuale
la 24 de saptamani
- mentinerea acestei eficacitati pe termen lung
- cu o toleranta similara cu cea observata la celelalte indicatii
- in pofida absentei unei comparatii cu un comparator activ: LUCENTIS (DCI Ranibizumab), VISUDYNE (DCI Verteporfin),
Eylea 40mg/ml solutie injectabild in flcon si solutie injectabila in seringa preumpluta, asigura o imbunatatire moderata
a beneficiului terapeutic (ASMR IIlI) Tn aceeasi masurd ca si LUCENTIS, in tratamentul scaderii acuitatii vizuale
determinata de neovascularizatia coroidala miopica (NVC miopica).

Locul in strategia terapeutica: analog Lucentis, Eylea este un tratament de prima linie pentru scaderea acuitatii

vizuale determinata de neovascularizatia coroidald miopicd (NVC miopica).

Comisia ar dori sa fie colectate date referitoare la:

- eficacitatea si toleranta pe termen lung
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- eficacitatea Tn cazul unui istoric de tratament cu Visudyne si fotocoagulare laser (posibila eficacitate limitata datorita

extinderii tesutului cicatricial).
2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate

NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 1 noiembrie 2017 raportul de evaluare nr. TA486 al medicamentului
Aflibercept cu indicatia precizata la punctul 1.9. Conform acestuia, tehnologia Eylea este recomandata conform RCP-
ului ca optiune pentru tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinatd determinatd de neovascularizatia coroidald
miopicd la adulti. Recomandarea expertilor este favorabila rambursarii si nu este restrictivd, comparativ cu RCP

Eylea 40mg/ml.

Medicamentul cu DCI Ranibizumab este deja recomandat de NICE pentru tratarea neovascularizatiei coroidale.

O comparatie indirecta intre aflibercept si ranibizumab arata ca ambele medicamente ofera in general beneficii
similare. Costurile totale ale afliberceptului sunt aceleasi sau mai mici decat cele ale ranibizumabului. Deoarece are
costuri si beneficii pentru sanatate similare cu ranibizumab, afliberceptul este recomandat ca o optiune rentabila

pentru tratarea neovascularizarii coroidale.

sMmcC
Conform raportului de evaluare nr. 1186/16 publicat la data de 10 octombrie 2016, pe site-ul SMC,

medicamentul Aflibercept 40 mg/mL solutie injectabild (DC Eylea 40 mg/ml) este acceptat pentru utilizare in NHS

Scotia pentru tratamentul afectdrii acuitdtii vizuale determinatd determinatd de neovascularizatia coroidald miopicd
la adulti.
Compania solicitanta a estimat un numar de 304 pacienti eligibili pentru tratamentul cu Aflibercept in anul 1

si 1.520 de pacienti in anul 5.

IQWIG/G-BA

Conform deciziei G-BA din data de 16 mai 2016, emise ca urmare a finalizarii raportului de evaluare IQWIG din
data de 26.02.2016, pentru medicamentul Aflibercept, pentru indicatia de la punctul 1.9, a fost identificata terapia de
comparatie Ranibizumab. Decizia G-BA este in acord cu concluzia raportului IQWIG, respectiv un beneficiu

suplimentar nu este dovedit in cazul tratamentului cu Aflibercept fati de comparator. in decizia G-BA se estimeaz3

un numar de cca. 27.500 - 80.000 pacienti eligibili pentru tratament.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Afliberceptum si DC Eylea este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 16 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Belgia, Cipru, Cehia,

Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia) si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Neovascularizatia coroidala miopica (NVC miopica) este o cauza frecventa a pierderii vederii la adultii cu
miopie patologica. Aceasta apare ca mecanism de vindecare a leziunilor, in urma ruperii membranei Bruch si reprezinta

cel mai vatamator eveniment pentru vedere in miopia patologica.

Miopia patologicd™ (MP) sau miopia forte reprezintd o patologie oculard refractivd, definitd ca eroare de
refractie > -6 dioptrii (D), asociatd cu retinopatia miopicd, dar si cu alte complicatii. Etiologia miopiei patologice nu este

pe deplin elucidatd, Tnsd factorii genetici si de mediu pot influenta evolutia acesteia. Neovascularizatia coroidald

miopicd (mNVC) este una dintre cele mai frecvente complicatii ale miopiei patologice, care afecteazd vederea.

Spre deosebire de NVC secundard DMLV (degenerescentei maculare legatd de vdrstd, forma neovasculard
umedd), impactul socioeconomic al deficientei de vedere datoratd mNVC poate fi chiar mai devastator, deoarece
afecteazd de obicei persoanele tinere din grupa de vdrsta activd si se manifestd cu un deceniu mai devreme decdt alte
boli comune care determind pierderea vederii.

Dintre persoanele de origine caucaziand din Australia si Statele Unite, aproximativ 20% din populatie are
miopie simpld, in timp ce in multe tari asiatice incidenta depdseste 20%. Prevalenta mNVC la indivizii cu MP a fost
raportatd a fi de 5,2%-11,3%, cu o prevalentd a deficientei vizuale din cauza miopiei patologice situatd intre 0,1%-0,5%
in studiile europene si intre 0,2%-1,4% in studiile asiatice. In cursul evolutiei naturale al mNVC, pacientii isi pierd
progresiv acuitatea vizuald cu o ratd de aproximativ 10 pdnd la 15 litere (2 pdnd la 3 randuri) pe parcursul a 2 ani.

Miopia poate fi clasificatd ca simpld sau patologicd (sau progresivd, sau degenerativd). Ochii bolnavilor cu
miopie simpld sunt alungiti proportional cu eroarea de refractie (de obicei 0,3 mm/dioptrie [D]), dar nu prezintd
modificdri patologice ale fundului de ochi, chiar dacd eroarea de refractie este mare. MP cuprinde conditia alungirii
anormale a lungimii axiale a globului ocular (> 26 mm) asociatd cu erori de refractie a miopiei forte ridicate, de obicei
> - 6,0 D si apar in plus modificdri patologice ale tesutului, cum ar fi subtierea si defecte ale epiteliului pigmentar
retinian, fisuri de lac si rupturi ale membranei lui Bruch, NVC, hemoragie subretiniand, subtiere si atrofie coroidiand,

care in cele din urmda duc la degenerescentd maculard centrald si cicatrizare maculard.

7
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Mecanismele formdrii NVC in miopia patologicd nu sunt incd pe deplin clarificate. Hipoxia la nivelul retinei
exterioare din cauza intinderii si subtierii coroidiene este consideratd parte a cdii patologice si s-a sugerat cd acest
mecanism stimuleazd secretia de VEGF.

Prognosticul vizual al pacientilor cu mNVC este in general slab fdrd tratament. Cel mai frecvent tratament
pentru leziunile NVC non-subfoveale il reprezintd fotocoagularea cu laser. Totusi, aceasta este asociatd cu pierderea
permanentd a vederii in zona tratatd, precum si cu formarea de noi vasculaturi anormale. Terapia fotodinamicd (PDT)
cu verteporfind (vPDT) a fost utilizatd pentru tratarea mNVC in ultimul deceniu in Europa, Statele Unite, Hong Kong,
Singapur, Taiwan si Coreea de Sud, dar nu in Japonia. Datele disponibile sugereazd cd PDT ar putea reduce riscul de
pierdere a vederii in comparatie cu placebo, dar nu a fost observatd nicio imbundtdtire a acuitdtii vizuale medii. Prin
urmare, mentinerea acuitdtii vizuale este, in cel mai bun caz, beneficiul asteptat al tratamentului cu vPDT.

Mai recent, agentii anti-VEGF sub formd de injectii intravitroase, au fost utilizati pentru a trata deficienta
vizuald la pacientii cu mNVC. Ranibizumab a fost aprobat in UE prin Decizia Comisiei din iulie 2013. Eficacitatea
ranibizumabului IVT(intravitros) in comparatie cu vPDT a fost stabilitd intr-un studiu de fazd Ill, randomizat, dublu-
mascat, multicentric, controlat activ. Pe parcursul a 12 luni, tratamentul individualizat cu ranibizumab a fost eficient

A A

in imbundtdtirea si sustinerea acuitdtii vizuale si a fost in general bine tolerat la pacientii cu mNVC.

Aflibercept, ca si ranibizumab, actioneazd prin legarea si inhibarea VEGF. Pacientii cu mNVC activ au niveluri
crescute de VEGF In umoarea apoasd a ochiului. Pe baza experientei anterioare cu alti agenti anti-VEGF la pacientii cu

mNVC, este de asteptat ca tratamentul cu Aflibercept sd aibd un efect clinic direct si imediat de imbundtdtire a vederii.

STUDIUL MYRROR - Injectia intravitroas3 cu Aflibercept la pacientii cu Neovascularizatie Coroidald Miopici®

Siguranta si eficacitatea Eylea au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, multicentric, cu dubla mascare
a formei farmaceutice, controlat cu tratament fictiv, efectuat la pacienti asiatici cu NVC miopica, netratati anterior. Un
total de 121 de pacienti au fost tratati si au fost evaluati din punct de vedere al eficacitatii (90 cu Eylea). Varsta
pacientilor a variat intre 27 ani si 83 ani, cu o medie de 58 ani. In cadrul studiului efectuat la pacienti cu NCV miopic§,
aproximativ 36% (33/91) dintre pacientii randomizati la tratamentul cu Eylea aveau varsta de 65 ani sau mai mult, si
aproximativ 10% (9/91) aveau varsta de 75 ani sau mai mult.

Pacientii au fost repartizati aleator intr-un raport de 3:1 pentru a primi fie 2 mg Eylea intravitros, fie injectii cu
tratament fictiv, administrate la inceputul studiului, injectii suplimentare administrandu-se lunar in cazul persistentei
sau recurentei bolii, pana la sdptamana 24, cand s-a evaluat obiectivul primar. La sdptdmana 24, pacientii randomizati

initial pentru tratamentul fictiv au fost eligibili pentru a primi prima doza de Eylea.
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in urma acesteia, pacientii din ambele grupuri au fost eligibili in continuare pentru injectii suplimentare in
cazul persistentei sau recurentei bolii.

Diferenta dintre grupurile de tratament a fost semnificativa statistic in favoarea Eylea pentru obiectivul primar
(modificarea AVOC) si obiectivul secundar de confirmare privind eficacitatea (proportia de pacienti la care s-a
inregistrat un castig de 15 litere din AVOC) la saptamana 24 comparativ cu momentul initial. Diferentele pentru ambele
obiective s-au mentinut pana la sdptdamana 48. Rezultatele detaliate ale analizei din cadrul studiului clinic MYRROR

sunt prezentate n Tabelul 1 si Figura 1 de mai jos.

Tabelul 1: Rezultatele privind eficacitatea in sdptdmana 24 (analiza primara) si sdptdmana 48 in
studiul clinic MYRROR (Set complet de analiza cu LOCF?)
Rezultate privind eficacitatea

Studiul MYRROR

24 saptamani 48 saptamani
Eylea 2 mg Tratament Eylea 2 mg Tratament
(N =90) fictiv (N =90) fictiv/
(N=31) Eylea 2 mg
(N=31)
Modificarea medie a AVOC® masurati prin 121 -2,0 [ R 3.9
scorul literelor ETDRS fata de momentul (8,3) (9,7) (8,8) (14,3)
initial (DS) ®
Diferenta in valoarea medie a LS > € 141 9,5
(1195%) (10,8, 17,4) (5,4, 13,7)
Proportia de pacienti cu un castig 215 38,9% 9,7% 50,0% 29,0%
litere de la momentul initial
Diferenta ponderats - f) 29,2% 21,0%
(1T 95%) (14,4, 44,0) (1,9, 40,1)

A) LOCF: Extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate

B) AVOC Acuitatea vizuald optim corectatd

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

DS: Deviatie standard

C) Media LS: Media celor mai mici pdtrate derivatd din ANCOVA

D) IT: Interval de incredere

E) Diferenta in valoarea medie LS si IT 95% pe baza unui model ANCOVA cu factori de tipul grup de tratament si tard (indicativele tdrilor)
si valoarea AVOC de la momentul initial drept covariabild.

F) Diferenta si IT 95% Cl sunt calculate utilizdnd testul Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustat pentru tard (indicativele tdrilor)
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Figura 1: Modificarea Medie a Acuitdtii Vizuale in Functie de Grupul de Tratament, de la Momentul
Initial pdnd in SGptdmana 48, in Studiul Clinic MYRROR (Set complet de analizd, LOCF)

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform EPAR Eylea (1) si a datelor epidemiologice prezentate anterior, mCNV reprezinta una dintre cele mai
frecvente complicatii ale miopiei patologice care ameninta vederea, o cauza principald de orbire. Astfel, pacientii
diagnosticati cu afectarea acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia coroidala miopica au o speranta medie de
supravietuire mai mare de 24 de luni.

4.2. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate, pe
o durata mai mare de 3 luni

Avand in vedere concluziile studiului clinic MYRROR, faptul ca diferenta dintre grupurile de tratament a fost
semnificativd statistic in favoarea Eylea pentru obiectivul primar (modificarea AVOC) si obiectivul secundar de

confirmare privind eficacitatea la saptdmdna 24 comparativ cu momentul initial, dar si faptul cd diferentele pentru

ambele obiective s-au mentinut pdnd in sdptdmdna 48, se poate afirma cd medicamentul cu DCI Afliberceptum

determind incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

10
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4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale

Neovascularizatia coroidala miopica poate fi consideratd o afectiune gravd si cronicd a organismului, deoarece

este o cauza frecventa a pierderii vederii la adultii cu miopie patologica, totusi nu este incadrata ca boala rara pe
website-ul Orphanet, iar la nivelul tarii noastre nu am putut identifica studii privind epidemiologia acestei afectiuni.
Firma Bayer a estimat ,,un numdr de maxim 68.000 pacienti eligibili (cu o medie de aproximativ 35.000 pacienti
eligibli) care suferd de NVC miopicd, reprezentdnd o medie a procentului de pacienti identificati in studii internationale,
extrapolat la populatia Romdniei”. Raportat la populatia totala a tarii de 19 038 098 locuitori, acesti pacienti reprezinta

0,18% (1 pacient la 544 locuitori) si nu se incadreazd in procentul ce defineste o boald rard ("o boald care nu afecteazd

mai mult de 1 pacient din 2.000 de persoane”).

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 15
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd,
care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 15
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

care au primit avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare

a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul

DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie

fdrad restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasa de catre NICE sau a

altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau 0
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu terapeutic 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 Roménia (ANMDMR)
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3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 25
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica
compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 0
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 10
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate

de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care 0
nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 65

6. CONCLUZIE

Conform O0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Afliberceptum si DC
Eylea 40 mg/ml, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, SUBLISTA C,
SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al
unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sdu din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul

calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

12
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Afliberceptum si DC Eylea 40
mg/ml solutie injectabila in flacon pentru indicatia: “Eylea este indicatd la adulti pentru tratamentul afectdrii acuitdtii

vizuale determinatd de neovascularizatia coroidald miopicd (NVC miopicd)”.
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