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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AFLIBERCEPTUM
1.2. DC: ZALTRAP 0.25 mg/ml
1.3 Cod ATC: LO1XX44

1.4. Data eliberarii APP: 02.2013

1.5. Detinatorul de APP : SANOFI-AVENTIS GROUPE-FRANTA

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril)

Concentratia

Un flacon a 1 ml de concentrate pentru solutie
perfuzabila contine aflibercept 25 mg

Un flacon a 4 ml de concentrate pentru solutie
perfuzabila contine aflibercept 100 mg

Un flacon a 8 ml de concentrate pentru solutie
perfuzabila contine aflibercept 200 mg

Calea de administrare

Perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului

Cutie cu 1 flacon x 5ml x 4 ml concentrat pentru solutie
perfuzabila x 100 mg aflibercept

Cutie cu 1 flacon x 10ml x 8ml concentrat pentru solutie
perfuzabila x 200 mg aflibercept
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1.8.  Pret (RON)

Cutie cu 1 flacon x 5ml x 4 ml concentrat pentru solutie
perfuzabila x 100 mg aflibercept — 1867,85 RON

Pretul cu amanuntul pe ambalaj
Cutie cu 1 flacon x 10ml x 8ml concentrat pentru solutie
perfuzabila x 200 mg aflibercept — 3664,84 RON
Cutie cu 1 flacon x 5ml x 4 ml concentrat pentru solutie
Pretul cu amanuntul pe unitatea perfuzabild x 100 mg aflibercept — 1867,85 RON

terapeutica

Cutie cu 1 flacon x 10ml x 8ml concentrat pentru solutie
perfuzabild x 200 mg aflibercept — 3664,84 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.HAS (raport datat din iulie.2013)
SMR important — Beneficiu terapeutic major
2.2. NICE (raport datat din martie 2014)

Institutului National de S3natate si Excelentd n ingrijire din Marea Britanie nu recomand3
medicamentul Afliberceptum, in asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5-fluorouracil/acid
folinic (FOLFIRI) este indicat la adultii cu cancer colorectal metastatic (CCRm), care este
rezistent sau a progresat dupa o schema de tratament pe baza de oxaliplatina.

2.3. GB-A (raport datat 15.08.2013)
Comitetului Federal Comun din Germania recomanda medicamentul Afliberceptum, in

asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5-fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) este indicat la
adultii cu cancer colorectal metastatic (CCRm), care este rezistent sau a progresat dupa o
schema de tratament pe baza de oxaliplatina.

RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

w

Medicamentul afliberceptum este compensat in 14 de tari membre ale UE.
4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Pentru analiza costurilor pentru cancerul colorectal metastatic, comparatorul ales de catre
solicitant este bevacizumab.

Bevacizumab exista pe Lista cuprinzdand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii n regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 ,, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate
cu scop curativ In tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3 ”Programul national de oncologie”

Confom ghidului ESMO publicat in septembrie 2014 aflicerceptum este situat in linia Il —a terapeutica
in asociere cu regimul 5 fluorouracil+leucovorin+irinotecan (FOLFIRI). Combinand cu indicatia din RCP in
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care "aflibercept in asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5-fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) este indicat
la adultii cu cancer colorectal metastatic (CCRm), care este rezistent sau a progresat dupa o schema de
tratament pe baza de oxaliplatina”, putem avea urmatoarele situatii

a. Prima linie terapeutica este formata din asocierea FOLFOX fara bevacizumab iar in urma progresie
bolii, medicul ia decizia de a trece pe linia-ll-a terapeuticad si afliberceptum isi gaseste locul in
strategia terapeutica in asociere cu FORLFIRI, respectandu-se indicatia din RCP. Alternativa in acest
caz ar fi bevacizumab+FOLFIRI.

b. Prima linie terapeutica este formata din asocierea bevacizumab+ FOLFOX iar in urma progresie bolii
medicul ia decizia de a trece pe linia-ll-a terapeutica si afliberceptum isi gaseste locul in strategia
terapeutica in asociere cu FORLFIRI, respectandu-se indicatia din RCP

c. Prima linie terapeutica este formata din asocierea FOLFIRI fara bevacizumab iar in urma progresie
bolii, medicul ia decizia de a trece pe linia-ll-a terapeutica si afliberceptum nu-si mai gaseste locul in
strategia terapeutica in asociere cu FOLFOX, nerespectandu-se indicatia din RCP. Singura alternativa
in acest caz ar fi doar bevacizumab+FOLFOX.

d. Prima linie terapeutica este formata din asocierea bevacizumab+FOLFIRI iar in urma progresie bolii,
medicul ia decizia de a trece pe linia-ll-a terapeutica si afliberceptum nu-si mai gaseste locul in
strategia terapeutica in asociere cu FOLFOX, nerespectandu-se indicatia din RCP. Singura alternativa
in acest caz ar fi doar bevacizumab+FOLFOX.

Conform argumentelor de mai sus consideram ca singura optiune terapeutica pentru cancerul
colorectal metastazat este bevacizumab doar in cazul in care pacientii au fost tratati ca prima linie
terapeutica cu o schema de tratament pe baza de oxaliplatina, excepand pacietii la care in urma testelor
genetice s-au dovedit purtatori ai genei RAS, tipul salbatic.

Solicitantul respecta prevederile OMS 861/2014 privind alegerea comparatorului doar in cazul in care
pacientii au fost tratati ca prima linie terapeutica cu o schema de tratament pe baza de oxaliplatina.

Din RCP doza de afliberceptum este de 4 mg/kg administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 1 ora, urmata de schema de tratament FOLFIRI. Aceste este considerat
un ciclu de tratament. Ciclul de tratament se repeta la interval de 2 saptamani pana la progresia
bolii sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile. Asta inseamna ca putem avea un numar de
26 de aministrari/an

Pentru un pacient cu o greutate medie de 70 kg, doza administrata este de 280 mg
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Conform CANAMED editia 1 octombrie 2014, afliberceptum se comercializeaza sub mai multe
fome farmaceutice:

e Cutie cu 1 flacon x 5ml x 4 ml concentrat pentru solutie perfuzabila x 100 mg aflibercept
la pretul de 1867,85 RON

e Cutie cu 1 flacon x 10ml x 8ml concentrat pentru solutie perfuzabila x 200 mg
aflibercept la pretul de 3664,84 RON

Un adult de 70kg are nevoie de 1 flacon de 200 mg si 1 flacon de 100 mg, deci costul pentru un
ciclu de tratament este de 3664,84+1867,85 = 5532,69 RON.

Pretul/an cu aflibercept este 5532,69 x 26 = 143.849,94 RON

Bevacizumab

Conform RCP, in cancerul colorectal bevacizumab se administreaza in doze de 5 mg/kg la
fiecare 2 saptamani pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Conform CANAMED editia 1 octombrie 2014, bevacizumabum se comercializeaza sub mai
multe fome farmaceutice:

e Cutie cu 1 flacon x 4ml concentrat pentru solutie perfuzabilda x 25 mg/ml bevacizumab
la pretul de 1490,62 RON

e Cutie cu 1 flacon x 16ml concentrat pentru solutie perfuzabild x 25 mg/ml bevacizumab
la pretul de 5769,58 RON

Pentru un adult de 70 kg putem avea urmatoarele calcule:
a. Administrarea dozei de 5mg/kg

Doza de bevacizumab este de 350 mg, deci un flacon de 400 mg bevacizumab la fiecare doua
saptamani. Costul/ciclu de tratament este de 5769,58 RON, ceea ce faca ca pretul anual sa fie de
5769,58 x 26 = 150.009,08 RON.

In acest caz pretul afliberceptului este cu 4,15% mai mic decat bevacizumab
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Din comparatia celor doua preturi se constata ca pretul afliberceptului este mai mic cu 4.15%
decat cel al bevacizumabului si conform OMS 861/2014 impactul bugetar este neutru (+/- 5% fata
de comparator).

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - BT 1 -
_— 15
major/important
1.2.1 NICE - aviz negativ 0
30
1.3 IQWIG/GB-A — aviz pozitiv Is
fara restrictie fata de RCP
2. Statulul de compensare al
DCI in statele membre ale UE 25 25
— 14 tari
3. Costurile terapiei — impact
15 15
bugetar neutru
TOTAL PUNCTAI 70 PUNCTE
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6. CONCLUZII

Conform OMS 861/2014, DCI Aflibercep in asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5-
fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) este indicat la adultii cu cancer colorectal metastatic (CCRm),
care este rezistent sau a progresat dupa o schema de tratament pe baza de oxaliplatina intruneste
punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde DCl-uri corespunzatoare

medicamentelor de care beneficieaza asiguaratii inclusi in programele nationale de sanatate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc.

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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