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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: AFLIBERCEPTUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

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

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

INDICATIA: la adulti pentru tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinata de

edemul macular diabetic (EMD)

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

22.05.2023

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AFLIBERCEPTUM

1.2. DC: EYLEA 40 mg/ml solutie injectabild in seringa preumpluta
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 in seringa preumpluta
Concentratia 40mg/ml

Calea de administrare injectii intravitroase

Marimea ambalajului Cutie cu 0 seringa preumpluta (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 :

Denumire Comerciala EYLEA 40mg/ml
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3.116,17 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 3.116,17 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Eylea este indicatad la adulti pentru tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic

(EMD).

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

Edem macular diabetic

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 cinci administrari consecutive,
urmat de o injectie la interval de doua luni.

Pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
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intervalul de tratament poate fi mentinut la 2 luni sau individualizat, cu un regim de tip ,tratament si extindere”,
crescand de regula intervalul de administrare a tratamentului cu ajustari de 2 saptamani, astfel incat rezultatele
functiei vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile. Exista date limitate pentru intervale de tratament mai mari
de 4 luni. Tn cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut Tn mod corespunzator. Intervalele de tratament mai scurte de 4 saptamani nu au fost
studiate .

Programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant.

Daca rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu prezinta beneficii prin continuarea tratamentului,
administrarea Eylea trebuie oprita.

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 s& 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, 5 pleoapei si suprafetei oculare). Se recomanda 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.

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). Pacientii cu
RP trebuie monitorizati de catre profesionisti din domeniul sanatatii pentru identificarea oricaror semne care ar sugera
endoftalmitd (de exemplu inrosire/iritatie la nivelul ochiului, secretie oculard, umflare a pleoapei, fotofobie). De
asemenea, parintii si apartinatorii trebuie instruiti sa observe si sa raporteze fara intarziere orice semne care ar sugera
endoftalmita.

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.

Adulti

Seringa preumpluta contine mai mult decat doza recomandatd de aflibercept 2 mg (echivalent cu 0,05 ml
solutie injectabild). Volumul extractibil dintr-o seringa este cantitatea care poate fi eliminata din seringa si nu se
foloseste in totalitate. Pentru Eylea seringa preumpluta, volumul extractibil este de cel putin 0,09 ml. Volumul in exces
trebuie eliminat Tnhainte de injectarea dozei recomandate . Injectarea intregului volum al seringii preumplute poate
duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de aer din seringa Tmpreuna cu volumul in exces de medicament se va
impinge 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) .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in 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.

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 vdrsta 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 miopica.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei 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, cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Afliberceptum este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1 DCI-
uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli
in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in G26 Boli degenerative ale ochiului (glaucom si boli maculare),
pozitia 14 notat cu simbolul **Q care arata ca prescrierea se face pe baza protocoalelor terapeutice si in baza

contractului cost-volum.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 265 cod (SO1LA05): DC AFLIBERCEPTUM

I. Indicatii
Afliberceptum este indicat la adulti pentru tratamentul afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular
diabetic (EMD), exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 426 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de

boala).
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Il. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti

- Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata

- Inflamatie intraoculara activa, severa

Ill. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene.

Afliberceptum trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor
intravitreene.

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

Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna, pentru 5 administrari consecutive, urmat de
o injectie la interval de 2 luni.

Dupa primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum, si pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor
anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip "trateaza si prelungeste", crescand progresiv
intervalul de administrare a tratamentului de regula cu ajustari de 2 sdptamani, astfel incat rezultatele functiei
vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile; nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata
acestui interval, datele fiind limitate pentru intervale de tratament mai mari de 4 luni.

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

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant si poate fi realizat cu o
frecventa mai mare decat programul de injectii recomandat.

IV. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii intraoculare.

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

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice (ex. tomografie
n coerentad optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:

Tratamentul se initiaza si se continua de catre medicul in specialitatea oftalmologie.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a
unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de evaluare
se emite doar pentru situatiile n care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate
inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.

Pentru medicamentul Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in seringd preumpluta, comparatorul privind calculul
impactului bugetar este produsul Eylea 40 mg/ml solutie injectabild in flacon. Comparatorul are aceeasi indicatie
aprobata si se adreseaza aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat.

Medicamentul cu DC Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in flacon se regaseste in Lista de medicamente
rambursate aprobata prin Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare in Sublista C
DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in 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 referintd, in G26 Boli degenerative ale ochiului (glaucom si boli
maculare), pozitia 14 notat cu simbolul **Q care aratd cd prescrierea se face pe baza protocoalelor terapeutice si in

baza contractului cost-volum.

Precizari DETM

Analiza de impact financiar este facuta cu pretul aprobat la data evaluarii cu amanuntul, conform

Ordinului Nr. 1.356/19.04.2023 Publicat in Monitorul Oficial Nr. 364/28.04.2023, “ Costul terapiei - pretul total al

DClI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor
de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul Sandtdtii, conform avizului intern de pret cu
valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtdtii la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii

prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. “

6
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3. Analiza de impact financiar

Costurile terapiei anuale cu Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Conform RCP, doza recomandata de Eylea este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml . Tratamentul cu
Afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna, pentru 5 administrari consecutive, urmat de o injectie la interval
de 2 luni.

Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta se prezinta sub formad de cutie cu 1 seringa
preumpluta cu un pret de 3.116,17 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 3.116,17 Lei/ UT.

Costul terapiei anuale este 24.929,36 Lei (3.116,17 x 8 administrari ) .

Costurile terapiei anuale cu Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in flacon
Conform RCP, doza recomandata de Eylea este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 0,05 ml. Tratamentul cu
Afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna, pentru 5 administrari consecutive, urmat de o injectie la interval
de 2 luni.

Eylea 40 mg/ml solutie injectabild in flacon se prezintd sub forma de cutie x 1 flacon din sticla cu solutie
injectabila + 1 ac cu filtru cu un pret de 3.101,24 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 3.101,24 Lei/ UT.

Costul terapiei anuale cu Eylea 40 mg/ml solutie injectabild in flacon este 24.809,92 Lei ( 3.101,24 x 8
administrari).

Comparand costurile celor doua forme farmaceutice , pe o perioada de 1 an, se constata ca administrarea
medicamentului Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta, genereaza cheltuieli cu 0,48 % mai mari

decét Eylea 40 mg/ml solutie injectabila in flacon, rezultind un impact bugetar neutru.

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

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere cd medicamentul cu DCI Afliberceptum si DC Eylea este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 23 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru,
Croatia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Portugalia,

Polonia, Olanda, Slovenia, Slovacia, Spania, Suedia si Marea Britanie.
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5.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta in indicatia,, la adulti pentru tratamentul afectdrii

” 2
|

acuitdtii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD)” intruneste criteriile de adaugare 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.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila in seringd preumpluta la adulti pentru tratamentul afectarii acuitatii

vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD).
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2.0.M.S. Nr. 861/2014, actualizat.

3.H.G. Nr. 720/2008 republicatd

4.0.M.S. 564/2021 , actualizat.

Raport finalizat la data de 16.10.2023

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