”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 265, cod (SO1LAO05): DCI AFLIBERCEPTUM

A. Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila cu seringa preumpluta (original si biosimilar)

I. Indicatii
Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legata de varstd (DMLV) forma neovasculara (umeda), exclusiv in scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratai pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

b. afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de ram
sau OVR centrald), exclusiv in scopul identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratafi pe aceasta
indicatie, se codifica la prescriere prin codul 426 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

c. afectarii acuitatii vizuale determinatda de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala)

d. afectdrii acuitatii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiand miopicd (NVC miopicad)
exclusiv in scopul identificarii §i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 416 (conform clasificérii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999
coduri de boala).

II. Criterii de includere in tratament

— Pacientii cu degenerescentd maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda);

— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei
retinei (OVR de ram sau OVR centrala);

— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic (EMD);

— Pacientii cu afectarea acuitdfii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiand miopica
(NVC miopica).

III. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti;
— Infectie oculara sau perioculard activa sau suspectata;
— Inflamatie intraoculara activa, severa.

IV. Tratament
Doze si Mod de administrare

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila se administreazd numai sub forma de injectii intravitreene.

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabild trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu
experientd in administrarea injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculara legata de virsta (DMLYV) forma neovasculard (umeda)

Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.



Tratamentul cu afliberceptum 40 mg/ml este inifiat cu o injectie o datd 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 "trateaza
si prelungeste", crescand intervalele de injectare in incrementuri de 2 sau 4 sdptamani, astfel incat
rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau
anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut in mod
corespunzator.

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

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

b. Afectarea acuitatii vizuale determinatda de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de
ram sau OVR centrali)

Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Dupa injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie sa fie mai
mic de o luna. Tratamentul lunar continud pana cand se obtine acuitatea vizuald maxima si/sau nu exista
semne de activitate a bolii.

Poate fi necesara administrarea o data la interval de patru saptamani, timp de trei luni consecutiv sau
mai mult. Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip "trateaza si prelungeste"”, crescand progresiv
intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie
mentinute stabile, insa nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator. Schema de monitorizare §i tratament trebuie stabilita
de catre medicul curant in functie de raspunsul individual al pacientului.

c. Afectarea acuitditii vizuale determinati de edemul macular diabetic (EMD)
Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe lund, 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 reguld cu ajustari de 2
saptamani, 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.

In 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 frecventd mai mare decat programul de injectii recomandat.



d. Afectarea acuitatii vizuale determinata de neovascularizatia coroidiand miopica (NVC miopica)

Doza recomandata de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50 microlitri.

Pot fi administrate doze suplimentare daca rezultatele vizuale si/sau anatomice indica faptul ca boala
persista.

Recurentele trebuie tratate drept o noud manifestare a bolii.
Programul de monitorizare trebuie stabilit de cdtre medicul curant.
Intervalul dintre doua doze nu trebuie sa fie mai scurt de o luna.

Atentionari/Precautii
Injectarea intravitreana de Afliberceptum 40 mg/ml se va face cu prudenta:

administrarea de Afliberceptum 40 mg/ml concomitent la ambii ochi pot duce la un risc crescut de a
prezenta reactii adverse;

pacientii cu glaucom (necesitd o paracentezd a camerei anterioare) $i monitorizarea presiunii
intraoculare la 60 de minute dupa injectie;

injectare de Afliberceptum 40 mg/ml cu prudentd in cazul pacientilor cu leziuni retiniene cu risc
crescut pentru dezlipirea de retina;

Afliberceptum 40 mg/ml nu trebuie administrat in timpul sarcinii cu exceptia cazului Tn care
beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat;

Afliberceptum 40 mg/ml nu este recomandat in timpul alaptarii deoarece nu se cunoaste daca se
excreta in laptele uman;

femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de cel putin trei luni dupa ultima injectie cu Afliberceptum 40 mg/ml;

dupa injectarea Afliberceptum 40 mg/ml este posibil sa apara unele tulburari temporare de vedere, de
aceea nu se recomanda conducerea de vehicule si folosirea utilajelor cat timp se mentin aceste
tulburari.

Efecte adverse
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

 deteriorarea vederii;
e ochi congestionat datorita sangerarii vaselor mici de sange in straturile exterioare ale ochiului;
 durere la nivelul ochilor.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

o dezlipire sau rupere a unuia dintre straturile din spatele ochiului, avand ca rezultat flash-uri de
lumina cu corpi flotanti, uneori progresand la pierderea vederii (ruptura epiteliului pigmentar al
retinei/dezlipirea/ruperea retinei);

o degenerare a retinei (cauzand tulburari de vedere);

o sangerare la nivelul ochiului (hemoragie vitreana);

e anumite forme de opacifiere a cristalinului (cataracta);

« deteriorarea corneei;

e cresterea presiunii intraoculare;

e pete mobile in campul vizual (corpi flotanti);

e decolare posterioara de vitros

e senzatia de corp strain;

e cresterea productiei de lacrimi;



o edem palpebral;
o sangerare la locul injectarii;
e Inrosire oculara.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):

o reactii alergice (hipersensibilitate): prurit, urticarie

o inflamatie grava sau infectie in interiorul ochiului (endoftalmita);
o inflamatia irisului sau a altor parti ale ochiului (iritd, iridociclita);
o iritatie a pleoapei;

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

e orbire;

e opacifierea cristalinului din cauza inteparii cristalinului (cataractd traumatica);

e puroi la nivelul ochiului;

e risc tromembolic cu posibilitatea dezvoltarii de infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

V. Monitorizare

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

Dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sd raporteze fard 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 in coerenta opticd maculara sau angiofluorografie).

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
— lipsa de raspuns (de reducere a edemului/neovascularizatiei coroidiene) la tratamentul efectuat;
— prezenta efectelor adverse:endoftalmita, dezlipire de retina, hemoragie in vitros, cataracta
— prezenta fenomenelor alergice postinjectie.

VII. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de cdtre medicul in specialitatea de oftalmologie.

B.Afliberceptum 114.3 mg/ml solutie injectabila (face obiectul unui contract cost-volum)

I. Indicatii
Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabila este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umedd), exclusiv in scopul
identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).



b. afectdrii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in scopul
identificarii si raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere in tratament
— Pacientii cu degenerescentd maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda);
— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic

II. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti
— Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
— Inflamatie intraoculara activa, severa

III1. Tratament

Doze si Mod de administrare

Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabild se administreazd numai sub formad de injectii
intravitreene.

Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabila trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog
cu experientd in administrarea injectiilor intravitreene.

Doza recomandata de Afliberceptum114.3 mg/ml este de 8 mg aflibercept, echivalent cu 0,07 ml de
solutie.

Doza este aceeasi pentru indicatiile DMLVn si EMD.
Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o data pe luna pentru trei administrari consecutive.

Intervalele de administrare a injectiei pot fi apoi extinse pand la o datd la 4 luni, in functie de
rationamentul medicului cu privire la rezultatele vizuale si/sau anatomice. Ulterior, intervalele de
tratament pot fi extinse si mai mult, pand la 6 luni, cum ar fi cu o schema de tratament si extindere,
mentinand In acelasi timp rezultatele vizuale si/sau anatomice stabile.

Daca pacientii au fost tratati anterior cu Eylea 40 mg/ml sau alte medicamente antiVEGF si care fac
trecerea la Eylea 114,3 mg/ml, regimul de tratament poate diferi fatd de cel utilizat pentru pacientii care
nu au fost tratati anterior.Intervalele de tratament trebuie sa fie determinate pe baza rezultatelor vizuale
si/sau anatomice:

-La pacientii cu rezultate vizuale si anatomice stabile, intervalele de tratament anterioare pot fi
mentinute sau extinse dupa prima injectie cu Eylea 114,3 mg/ml, cum ar fi cu un regim de dozare de tip
tratament si extindere.

- La pacientii cu rezultate vizuale si anatomice suboptime, tratamentul cu Eylea 114,3 mg/ml poate
incepe cu o injectie pe lund timp de pana la 3 doze consecutive, urmata de ajustarea intervalelor de
injectie, cum ar fi cu un regim de dozare de tip tratament si extindere.

Dacd rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de tratament trebuie scurtat
corespunzator, la aprecierea medicului. Intervalul dintre 2 injectii nu trebuie sa fie mai scurt de 1 luna.

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



Afliberceptum 114,3 mg/ml la doze lunare de 8 mg nu a fost studiat pentru mai mult de 3 doze
consecutive.

Frecventa vizitelor de monitorizare trebuie sa se bazeze pe starea pacientului si este la aprecierea
medicului.

IV. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizafi pentru cresterea presiunii
intraoculare.

Dupa injectarea intravitreeand, paciengii trebuie instruiti sa raporteze fard intarziere orice simptome
suggestive 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 in coerentd opticd sau angiofluorografie).

V. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul in specialitatea de oftalmologie.”



