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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AFLIBERCEPTUM

1.2. DC: EYLEA

1.3 Cod ATC: LO1XE11

1.4. Data eliberarii APP: 22.11.2012

1.5. Detinatorul de APP: Glaxo Group Limited

1.6. Tip DCI: Nou

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

Forma farmaceutica Solutie injectabila

Concentratia 40 mg/ml

Calea de administrare Intravitroasa

Marimea ambalajului un flacon solutie injectabilda 4mg/100 microlitri

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj CANAMED 4003,81 RON
Pret depus la MS 400 mg-3507,43 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica CANAMED 4003,81 RON
Pret depus la MS 400 mg-3507,43 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Doza
Doza Doza e . .
inics iInics zilnica Durata medie a tratamentului
Indicatie terapeutica ainica 2iniea o edie conform RCP
minima maxima
(DDD)
Eylea este indicata la adulti 2mg 2mg 2mg Tratamentul este initiat cu o injectie
pentru tratamentul afectarii echivalent administrata lunar, timp de 5 luni
acuitatii vizuale determinata de cu 50 consecutiv, urmat de o injectie la
edemul macular diabetic (EMD) microlitri fiecare doua luni.
Dupa primele 12 luni intervalul de
tratament poate fi extins pe baza
rezultatelor asupra functiei vizuale
si/sau a modificarilor anatomice.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Autoritatile competente franceze au evaluat tehnic medicamentul cu DCI Afliberceptum pe baza datelor
obtinute, in principal, din doud studii clinice VIVID si VISTA, randomizate, multicentrice, dublu-orb,
controlate activ la care au participat 862 pacienti diagnosticati cu edem macular diabetic (EMD). Dintre
acestia, 576 au fost randomizati in grupurile de tratament cu Eylea (raport CT 14030/18.03.2015). S-au
utilizat 3 regimuri de dozare:
¢ 2 mg Eylea la intervale de 8 saptamani, dupa administrarea unei injectii lunare timp de 5 luni (Eylea

2Q8);
¢ 2 mg Eylea la intervale de 4 saptamani (Eylea 2Q4);
¢ foto-coagulare cu laser macular (control activ).

Obiectivul principal de eficacitate, urmarit Tn ambele studii, a fost modificarea Acuitatii Vizuale Optim
Corectate (AVOC) de la momentul initial pana in sdptamana 52, masurata prin scorul literelor ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study).

in ambele grupuri (Eylea 2Q8 respectiv 2Q4) a fost demonstrat3 eficacitatea superioard statistic fata de
grupul de control (tratament cu laser) prin:
= modificarea medie AVOC masurata prin scorul literelor ETDRS (la 52 saptamani): 10,7 (Eylea 2Q8, N=
135/VIVID respectiv N=151/VISTA) fatd de 1,2 (grupul de control) si 10,5 (Eylea 2Q4, N=136/VIVID)
respectiv 12,5 (Eylea 2Q4, N=154/VISTA) comparativ cu 0,2 (grupul de control);
procentul pacientilor care au castigat cel putin 15 litere din AVOC fata de momentul initial: 33% (Eylea
2Q8/VIVID), 31% (Eylea 2Q8/VISTA) si 32% (Eylea 2Q4/VIVID), 42% (Eylea 2Q4/VISTA) comparativ cu 9%
respectiv 8% (grupurile laser).

Optiunile actuale, de prima linie, pentru tratamentul EMD sunt: fotocoagularea cu laser si
medicamentele anti-VEGF. Terapia va fi initiata (in practica franceza) numai daca nivelul acuitatii vizuale
este < 5/10 (sau < 6/10 conform recomandarilor publicate in anul 2012 de Colegiul medicilor oftalmologi).
Patologia diabetica trebuie optimizata anterior administrarii medicamentului aflibercept.

Lipsa unor date specifice nu a permis recomandarea Eylea pentru tratamentul edemului macular
diabetic care prezinta componente focale si difuze.

Comisia de Transparenta recomanda afliberceptum, ca tratament de prima linie, pentru pacientii care
nu pot beneficia de terapia cu laser (prezinta acuitate vizuala redusa, mai mica sau egala cu 5/10 datorata
EMD; forme difuze sau scurgeri apropiate de centrul maculei) si/sau pacientiilor pentru care tratamentul
diabetului a fost optimizat. Se mentioneaza ca beneficiu terapeutic al medicamentului Eylea este important
numai in aceste situatii, pentru alte cazuri, fiind considerat insuficient.
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2.2. NICE

Nu fost publicat raportul de evaluare tehnica pentru medicamentul cu DCI Afliberceptum de catre
Grupul de Experti din cadrul Institutului National de Excelentd in Sanatate si ingrijiri Medicale pentru
indicatia tratamentul afectarii acuitatii vizuale, determinata de edemul macular diabetic.

2.3. SMC

Medicamentul cu DCI Afliberceptum a fost evaluat tehnic de Consortiul Scotian al Medicamentelor (in
baza celor doua studii clinice VIVID si VISTA). Acesta a recomandat utilizarea pentru tratarea afectarii
acuitatii vizuale determinatda de edemul macular diabetic, numai la pacientii care prezintda un scor al
literelor ETDRS < 75 (1003/14).

O alta restrictie discutata a vizat rambursarea; pacientii pot beneficia de acest tratament numai printr-
un program special (intitulat Patient Access Scheme) in care medicamentele au preturi egale sau chiar mai
mici comparativ cu sistemul national de sandtate NHS Scotland.

2.4. IQWIG/GB-A

Autoritadtile competente germane recomanda (A15-05/2015) utilizarea fara restrictii a medicamentului
cu DCI Afliberceptum pentru tratamentul afectarii vizuale datorate edemului macular diabetic. Studiile
intreprinse au demonstrat ca medicamentul aflibercept nu prezinta un beneficiu terapeutic suplimentar
comparativ cu medicamentul ranibizumab.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul este rambursat in 15 tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Cipru, Danemarca,
Finlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania, Suedia.
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE PRIVIND TRATAMENTUL AFECTARII ACUITATII VIZUALE
DETERMINATA DE EDEMUL MACULAR DIABETIC S| DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Societatea Americana pentru Diabet recomanda in standardele de ingrijiri medicale (publicate inh anul
2015) urmatoarele doua metode de tratament pentru edemul macular diabetic:
e foto-coagularea prin laser (nivel de evidenta A);
e factori endoteliali anti-vasculari de crestere VEGF (nivel de evidenta A).

n articolul intitulat , New Approaches for the treatment of Diabetic Macular Oedema” (publicat in anul
2012 in revista stiintifica Eye) se mentioneaza ca terapiile anti-VEGF pentru edemul macular diabetic includ
urmatoarele medicamente: afliberceptum, pegaptanibum, bevacizumabum (utilizat in practica medicala
off-label) si ranibizumabum.

Tratamentele actuale in edemul macular diabetic (conform unui articol publicat in revista BMJ, 2013)
sunt:
- foto-coagularea prin laser — eficace pentru pastrarea vederii, dar care nu poate fi folositd daca vederea a
fost pierduta sau daca pacientii prezinta ischemie periferica; dintre reactiile adverse sunt mentionate:
defecte ale campului vizual, fibroza retinei, cicatrici produse de laser;

steroizi intravitreali au efect antiinflamator puternic — triamcinolonum, fluocinolon acetonide,
dexamethasonum;

medicatia anti-VEGF are o eficacitate superioara terapiei prin laser si este considerata tratamentul de
electie in EMD- bevacizumabum, ranibizumabum, aflibercept.

Medicamentele care ar putea fi considerate comparatori pentru afliberceptum, conform OMS
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare sunt: bevacizumabum si ranibizumabum.

in data 11 martie 2013 a fost publicat un comunicat de presd al ANMDM, prin care se precizeaza ci
utilizarea medicamentului Avastin (bevacizumabum) in oftalmologie se face off-label, in afara indicatiei
terapeutice specificate de producator, dar prin consensul specialistilor oftalmologi. Indicatia principala este
Degenerescenta Maculara Legata de Varsta forma neovasculard; in prezent existd o paleta mai larga de
afectiuni ale retinei la care Avastinul si-a demonstrat eficienta: edemul macular din diabetul zaharat si cel
din ocluziile venoase retiniene, retinopatiile proliferative, glaucomul secundar neovascular, corioretinopatia
seroasa central recidivata etc.).

Medicamentul cu DCl ranibizumabum nu se regadseste 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, aprobata prin
Hotdrare a Guvernului.
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5. PUNCTAJ
Pacienti care nu pot beneficia de terapia laser si la care tratamentul diabetului a fost optimizat
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2.NICE—nu exista raport pentru aceasta indicatie - 37
SMC - aviz pozitiv cu restrictii
1.3 IQWIG/GB-A — aviz pozitiv fara restrictii 15
2. Statulul de compensare al DCI in statele 55 25
membre ale UE —15 tari
3. Costurile terapiei 0 0
TOTAL PUNCTAJ 62 puncte
Alte categorii de pacienti
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 2 7
1.2.NICE—nu exista raport pentru aceasta indicatie - 29
SMC - aviz pozitiv cu restrictii
1.3 IQWIG/GB-A — aviz pozitiv fara restrictii 15
2. Statulul de compensare al DCI in statele 55 25
membre ale UE —15 tari
3. Costurile terapiei 0 0
TOTAL PUNCTAJ 54 puncte
6. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014, DCI Afliberceptum intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, pentru indicatia: afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic, daca nu
se poate utiliza terapia de fotocoagulare laser, iar tratamentul diabetului a fost optimizat.
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7. RECOMANDARI

Edemul Macular Diabetic reprezinta principala cauza de orbire in randul populatiei si apare mai ales la
persoanele cu varsta cuprinsa intre 40 si 69 de ani (frecventa este similar la barbati si femei), este o
patologie costisitoare care are efect negativ asupra starii de sanatate si calitatii vietii pacientilor.

intrucat in Romania nu existd alternative terapeutice pentru pacientii cu EMD, incluse in lista
medicamentelor rambursate Tn sistemul asigurarilor sociale de sanatate, recomandam elaborarea unui
protocol de tratament al afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic, pentru cazurile
in care nu se poate utiliza fotocoagularea cu laser si dupa optimizarea tratamentului pentru diabet, inainte
de incheierea contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat pentru a controla cat mai bine atat raspunsul
terapeutic cat si resursele financiare necesare tratamentului acestei patologii.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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