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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RAVULIZUMABUM

INDICATIE: Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti

cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult, cu HPN:

- la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescuta a
bolii.

- la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in

ultimele 6 luni.

Data depunerii dosarului 15.07.2022

Numarul dosarului 10492

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ravulizumabum

1.2. DC: Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO4AA43

1.4 Data eliberarii APP: 02 iulie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Alexion Europe SAS, Franta

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 300 mg/3 ml 1100 mg/11 ml
Calea de administrare perfuzie intravenoasd

Mdrimea ambalajului flacon cu 3 ml de concentrat steril flacon cu 11 ml de concentrat steril

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Mérimea ambalajului flacon x 3 ml flacon x 11 ml
Concentratie 300 mg/3 ml (100 mg/ml) 1100 mg/11 ml (100 mg/ml)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 17.167,36 lei 62.946,93 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 17.167,36 lei 62.946,93 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN)

Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporala de 10 kg sau

mai mult, cu HPN:
- la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescuta a bolii.
- la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin Tn ultimele 6 luni.

Doze si mod de administrare

Ravulizumab trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii si sub supravegherea unui medic cu

experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu afectiuni hematologice, renale sau neuromusculare.

Doze - Pacienti adulti cu HPN, SHUa sau MGg
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Schema terapeuticd recomandata consta intr-o doza de incarcare, urmata de doze de intretinere, administrate sub
forma de perfuzie intravenoasa. Dozele administrate se bazeaza pe greutatea corporalad a pacientului, asa cum se
arata in Tabelul 1. Pentru pacientii adulti (varsta > 18 ani), dozele de intretinere trebuie administrate la intervale de 8
saptamani, incepand de la 2 saptamani dupa administrarea dozei de incarcare.

in cadrul schemei terapeutice, este permisd o modificare a momentului administrarii cu + 7 zile fatd de ziua
programatd a perfuziei (cu exceptia primei doze de intretinere cu ravulizumab), dar doza ulterioara trebuie
administrata conform schemei originale.

Pentru pacientii care efectueaza conversia de la administrarea de eculizumab la terapia cu ravulizumab, doza de
incarcare de ravulizumab trebuie administrata la 2 sdptamani dupa ultima perfuzie cu eculizumab, iar apoi dozele de
intretinere se administreaza la intervale de 8 saptamani, incepand de la 2 saptamani dupa administrarea dozei de
incarcare, asa cum se arata in Tabelul 1.

Tabelul 1: Schema de doze recomandate pentru ravulizumab, dozele fiind bazate pe greutate pentru pacienti
adulti cu greutate corporala mai mare sau egala cu 40 kg

Interval greutate Doza de incarcare (mg) | Doza de intretinere (mg)* Interval de dozare
corporali (kg)

= 40 pana la < 60 2400 3000 La interval de
8 saptimani
= 60 pana la < 100 2700 3300 La mnterval de
8 saptimani
=100 3000 3600 La mnterval de
8 saptimani

*Prima doza de intretinere este administrat3 la 2 sdptdmani dupa doza de incércare

Dozajul suplimentar in urma tratamentului cu schimb de plasmd (SP), plasmaferezd (PF) sau imunoglobulind
intravenoasd (Iq i.v.)

S-a demonstrat ca tratamentul cu schimb de plasma (SP), plasmafereza (PF) si imunoglobulina intravenoasa (Ig i.v.)
scade concentratiile serice de ravulizumab. Este necesara o doza suplimentara de ravulizumab Tn cazul tratamentului
cu SP, PF sau Igi.v. (Tabelul 2).

Tabelul 2. Doza suplimentara de ravulizumab dupa SP, PF sau Igi.v.

Interval de , Doza suplimentari (mg) in Doza suplimentara (mg) in
Doza de ravulizumab . . o L
greutate . ] urma fiecirei interventii de | urma completirii unui ciclu
cea mai recenti (mg) ’ .
corporala (kg) SP sau PF deIgiv.
2400 1200
=40 panila <60 600
3000 1500
2700 1500
= 60 pana la < 100 600
3300 1800
3000 1500
=100 600
3600 1800
. . ) In decurs de 4 ore dupa In decurs de 4 ore in urma
Programarea administrarii dozei . . . L o
. . fiecare interventie de SP sau terminiri unui ciclu de
suplimentare de ravulizumab PP, Ie i
gLV,
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HPN este o boalda cronica si se recomanda continuarea tratamentului cu ravulizumab pe toata durata vietii

pacientului, cu exceptia cazului in care incetarea tratamentului cu ravulizumab este indicata clinic.

Mod de administrare

Pentru administrare numai prin perfuzie intravenoasa. Acest medicament trebuie administrat prin intermediul unui
filtru de 0,2 um si nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau in bolus.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie amestecat cu Ultomiris 300 mg/3 ml sau
1100 mg/11 ml concentrate pentru solutie perfuzabila.

Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Ultomiris concentrat pentru solutie perfuzabild se prezinta sub forma de flacoane de 3 ml si 11 ml (100 mg/ml) si
trebuie diluat pana la o concentratie finald de 50 mg/ml. Tn urma dilutiei, Ultomiris trebuie administrat prin perfuzie
intravenoasa cu pompa de tip seringa sau cu pompa de perfuzie pe o perioada minima cuprinsa intre 0,17 si 1,3 ore

(10 si 75 minute), in functie de greutatea corporala.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu HPN, SHUa sau MGg cu vdrsta de 65 ani si peste. Nu existd dovezi care sd
indice necesitatea precautiilor speciale pentru tratamentul pacientilor vdrstnici — desi experienta privind utilizarea ravulizumab la
pacientii varstnici cu HPN sau SHUa in studiile clinice este limitatd.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepaticd, insd datele farmacocinetice
sugereazd cd nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti

Pacientilor copii si adolescenti cu HPN si SHUa si greutate corporald > 40 kg li se administreazd tratament in conformitate cu
recomanddrile privind dozele la adulti (Tabelul 1). Dozele in functie de greutate si intervalele de dozare la copii si adolescenti cu
greutatea corporald > 10 kg si < 40 kg sunt prezentate in Tabelul 3.

Pentru pacientii care efectueazd conversia de la administrarea de eculizumab la terapia cu ravulizumab, doza de incdrcare de
ravulizumab trebuie administratd la 2 sGptdmdni dupd ultima perfuzie cu eculizumab, iar apoi dozele de intretinere trebuie
administrate conform schemei terapeutice in functie de greutate asa cum se aratd in Tabelul 3, incepdnd de la 2 sGptamdni dupd
administrarea dozei de incdrcare.

Tabelul 3: Schema terapeutica pentru ravulizumab, in functie de greutate, la copii si adolescenti cu HPN sau SHUa cu greutate
corporala sub 40 kg

Interval greutate Dozi de incarcare (mg) | Doza de intretinere (mg)* | Interval de administrare a
corporali (kg) dozelor

=10 pind la =20 600 600 La interval de 4 saptamani

=20 pand la < 30 900 2100 La interval de 8 saptamani

> 30 pani la = 40 1200 2700 La mterval de 8 saptimam

*Prima dozd de intretinere este administratd la 2 sdptdmani dup3 doza de incrcare
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Datele de sustinere a sigurantei si eficacitdtii ravulizumabului la pacientii cu greutatea corporald sub 10 kg sunt limitate. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele la pacientii cu greutatea
corporald sub 10 kg.

Administrarea ravulizumabului nu a fost studiatd la pacientii copii si adolescenti cu HPN care cdntdresc mai putin de 30 kg.
Dozele de ravulizumab la pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporald sub 30 kg se bazeazd pe dozele utilizate la pacientii
copii si adolescenti cu SHUa, pe baza datelor farmacocinetice/farmacodinamice (FC/FD) disponibile la pacientii cu SHUa si HPN
tratati cu ravulizumab.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Alexion Europe S.A.S., a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI Ravulizumabum si DC Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica , Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si
adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult, cu HPN:

- la pacientii cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii.
- la pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni”, conform

criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4 la ordin, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi.”

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) - Generalitati

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o boald clonala a celulelor stem hematopoietice,
caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic cronic, diferite deficiente de organ si
complicatii trombotice.

HPN este cauzata de mutatii somatice la nivelul genei PIGA (Xp22.1), gena care codifica o proteina implicata in
biosinteza glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI). Mutatia implica o deficienta totala sau partiald a ansamblului de
proteine (CD55 si CD59 in special), proteine care sunt atasate la suprafata membranei celulare prin ancora GPI, si au
rol in legarea complementului.

Prima descriere a bolii dateaza din anul 1882 si a fost redescoperita de Marchiafavain in anul 1911. HPN poate
sa se declanseze la orice varsta, dar de obicei debuteaza in special la adultii tineri, in jurul varstei de 30 de ani.
Diagnosticul este de obicei intarziat cel putin 1 an, chiar 10 ani in unele cazuri, datorita polimorfismului bolii.
Prevalenta acesteia este de aproximativ 1/500.000. Aproximativ 35% dintre pacientii cu HPN decedeaza in primii 5
ani de la diagnostic.

Manifestdrile clinice sunt variabile si includ anemie hemolitica, tromboze ale vaselor de calibru mare si mediu
(vene hepatice, abdominale, creier si piele), precum si un deficit moderat pana la sever al hematopoiezei, care poate
duce la pancitopenie. In general, anemia se manifestd prin paloare, oboseald si dispnee. Datoritd hemolizei

intravasculare cronice, se caracterizeaza prin hemoglobinurie care este evidentiata prin productia de urina inchisa la
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culoare din timpul noptii si dimineata, chiar hemoragica, context in care pacientii pot prezenta si fenomene de
insuficienta renald, sindrom icteric. Pacientii prezinta frecvent spasme esofagiene (disfagie) care creaza dureri si un
disconfort permanent, impiedicand alimentarea si hidratarea, dureri lombare, dispnee ca urmare a sindromului
anemic si afectarii pulmonare, iar prin cresterea bilirubinei, crize de litiaza biliara.

Pentru toate aceste manifestari si complicatii, pacientii cu HPN pot necesita interventii chirurgicale frecvente,
repetate, ceea ce le scade si mai mult calitatea vietii. n functie de localizare, tromboza (care afecteazd peste 40%
dintre pacienti) se poate prezenta prin durere abdominald, ischemie intestinald, hepatomegalie, ascita si cefalee.
Pacientii pot prezenta epistaxis sau sangerari gingivale.

HPN este o boald cronica cu crize hemolitice care pot fi induse de anumiti factori, cum ar fi vaccinarea,
interventiile chirurgicale, anumite antibiotice si infectii. Aplazia medulara poate apare in cca 20% din cazuri de HPN.

Diagnosticul se bazeazd pe demonstrarea prin imunofenotipare prin citometrie in flux (flow-citometrie) a
prezentei clonei HPN, consensurile actuale recomandand utilizarea markerilor FLAER, CD157, CD59 pentru
evidentierea deficitului pe cel putin doua linii hematopoietice dintre urmatoarele: eritrocitara, granulocitara si
monocitara. Analiza moleculara nu este utilizata deoarece mutatiile responsabile de boala nu sunt nici omogene, nici
repetitive. Diagnosticul diferential include toate celelalte forme de anemie (in special anemie hemolitica autoimuna),

tromboze ale arterei mezenterice, obstructia de vena porta si tromboza de vena renala.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului la pacientii adulti cu HPN au fost evaluate in doua studii de faza 3,
deschise, randomizate, controlate activ:
- un studiu fara expunere anterioard la inhibitorii de complement, efectuat la pacienti adulti cu HPN neexpusi
anterior la tratamentul cu inhibitori de complement,
- un studiu cu expunere anterioara la eculizumab, efectuat la pacienti adulti cu HPN care erau stabili din punct de
vedere clinic dupa ce au fost tratati anterior cu eculizumab timp de cel putin 6 luni.

Ravulizumab a fost administrat conform dozelor recomandate descrise in RCP (4 perfuzii cu ravulizumab intr-
o perioada de 26 saptamani), in timp ce eculizumab a fost administrat conform schemei terapeutice aprobate pentru
eculizumab cu administrarea dozei de 600 mg la interval de o saptamana pentru primele 4 saptamani si, ulterior,
administrarea dozei de 900 mg la interval de 2 saptamani (15 perfuzii in interval de 26 saptamani).
Pacientii au fost vaccinati impotriva infectiei meningococice Tnainte de sau in momentul initierii tratamentului cu
ravulizumab sau eculizumab sau li s-a administrat tratament profilactic cu antibiotic adecvate in decurs de 2

saptamani dupa vaccinare.
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in niciunul dintre studiile de fazd 3 nu au existat diferente notabile in ceea ce priveste caracteristicile
demografice sau initiale intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab. Istoricul transfuzional pe 12 luni
a fost similar intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab in cadrul fiecaruia dintre studiile de faza 3.

Studiul la pacienti adulti cu HPN neexpusi anterior la inhibitori de complement

Studiul fara expunere anterioara la inhibitori de complement a fost un studiu de faza 3, de 26 saptamani,
multicentric, Tn regim deschis, randomizat, controlat activ, desfasurat la 246 pacienti neexpusi la tratamentul cu
inhibitori de complement anterior intrarii Tn studiu. A fost necesar ca pacientii eligibili pentru participarea la acest
studiu sa prezinte o activitate crescuta a bolii, definita ca valori ale LDH > 1,5 x limita superioara a valorilor normale
(LSN) la selectie, impreuna cu unul sau mai multe dintre urmatoarele semne sau simptome legate de HPN in primele
3 luni dupa selectie: fatigabilitate, hemoglobinurie, durere abdominala, scurtare a respiratiei (dispnee), anemie
(hemoglobind < 10 g/dl), antecedente de eveniment advers vascular major (inclusiv tromboza), disfagie sau
disfunctie erectild sau antecedente de transfuzie cu concentrat eritrocitar (pRBC) din cauza HPN.

Mai mult de 80% dintre pacientii din ambele grupuri de tratament au avut antecedente de transfuzii in
interval de 12 luni de la intrarea in studiu. Majoritatea populatiei studiului fara expunere anterioara la inhibitori de
complement a prezentat activitate hemoliticd marcata la momentul initial; 86,2% dintre pacientii Tnrolati au
prezentat valori crescute ale LDH = 3 x LSN, ceea ce reprezinta o masuradtoare directd a hemolizei intravasculare in
contextul HPN.

Tabelul 3 prezinta caracteristicile la momentul initial ale pacientilor cu HPN finrolati in studiul fara expunere
anterioara la inhibitori de complement, fara diferente evidente semnificative clinic observate intre bratele de
tratament.

Criteriile de evaluare co-principale au fost evitarea necesitatii transfuziei si hemoliza, masurata direct prin
normalizarea valorilor LDH (valori LDH <1 x LSN; LSN pentru LDH este 246 U/I). Criteriile de evaluare secundare cheie
au inclus modificarea procentuala a valorilor LDH fata de valoarea initiald, modificarea calitatii vietii (FACIT-
Fatigabilitate), proportia pacientilor cu hemoliza depistatd si proportia pacientilor cu valori ale hemoglobinei
stabilizate.

Ravulizumabul a fost non-inferior fata de eculizumab pentru ambele criterii de evaluare co-principale, evitarea
necesitatii transfuziei de concentrat eritrocitar conform indrumarilor specificate in protocol si normalizarea LDH din

ziua 29 pana n ziua 183, precum si pentru toate cele 4 criterii de evaluare secundare cheie (Figura 1).
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Tabelul 3: Caracteristici la momentul initial in studiul fara expunere anterioara la inhibitori de complement

Parametru Date Ravulizumab Eculizumabh
statistice (N=115) (N=11211)
Varsti (an1) la momentul Medie (AS) 37.9 (14.90) 39.6 (16.63)
diagnosticulus HPN Mediana 340 36.5
Min.. max. 15, 81 13,82
WVarsti (an1) la momentul primet Medie (AS) 44 8 (15.16) 46,2 (16.24)
perfuzn in cadrul studiului Mediana 430 450
Min.. max. 18. 83 18. 86
Sex (. %) Barbari 65 (52.0) 69 (57.0)
Femei 60 (48.0) 52 (43.0)
Valori LDH inainte de tratament Medie (AS) 1633.5 (778.75) 1578 3 (727.06)
Mediand 15135 14450
Numir de pacienti cu transfuzi de n (%) 103 (82.4) 100 (82.6)
concentrat eritrocitar (pRBC) in
interval de 12 luni inainte de prima
doza
Unitati de pRBC transfuzate in Total 925 861
interval de 12 luni inainte de prima Medie (AS) 9.0 (7.74) 8.6 (7.90)
dozi Mediana 6.0 6.0
Dimensiunea totali a clonet Mediani 336 342
eritrocitare HPN
Valoarea totali a clonei granulocitare | Mediani 938 924
HPN
Pacienti cu orice afectiuni HPN® n (%) 121 (96.8) 120 (99.2)
anterior consimtimantului informat
Anemie 103 (82.4) 105 (86.8)
Hematurie sau hemoglobinurie 81 (64.8) 75(62.0)
Anemie aplastici 41 (32.8) 38(31.4)
Insuficienti renald 19 (15.2) 11(9,1)
Smdrom muelodisplazic 7(5.6) 6(5,0)
Complicatu legate de sarcmna 3(2.4) 4(3.3)
Altele® 27 (21.6) 13 (10.7)

2 Pe baza istoricului medical.

b T, . . . . M . s
»Altele” conform specificarii din formularul de raportare a cazului au inclus trombocitopenie, boald cronica de rinichi si
pancitopenie, precum si un numar de alte afectiuni.

Figura 1: Analiza criteriilor de evaluare co-principale si secundare — set complet de analiza (studiu fara expunere
anterioara la inhibitori de complement)

Evitarea necesit3ii ransfuzie
(%)

A

20 10
Normalizarea LDH
({Raportul cotelor — Odds ratio) A

0 0.5
Modificarea valorii LDH
comparatv cu valoarea inttial3 A
(%)
Modificarea scondui FACIT
Fatigabilitate
Episoade de hemolizd (%) A
Stabilizare a valorilor ry
hemoglebinei (%)

-20 =10

Favorizeaza eculizumaly

Ravulizumab
(N=125)

736
0 10 20
. 536
1 1.5 2
T8E
.
i o I8
40
. 8.0
0 10 20

Favorizeaza ravulizumab
Nota: Triunghiul negr indici marjele de non-inferioritate i punctele gri indica estimérile punctuale

Erulizumab Diferent3 (Il 85%)
(N=121)
83,1 8.8 (-4.7: 18.1)
Raportul cotelor (IT
25%)
404 1,19 (0.20; 1,77)
Diferentd (Il 85%)
78.0 0.3(-36:52)
6.4 0.7 -1.2: 2.8)
10,7 8.7 (0.2 14.2)
645 2.0 (8.3 14.8)

Nota: LDH = lactat dehidrogenaza, I = interval de incredere. FACIT = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy
(Evaluarea functionald a tratamentului bolilor cronice).
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Studiul la pacienti adulti cu HPN tratati anterior cu eculizumab

Studiul cu expunere anterioara la eculizumab a fost un studiu de faza 3, de 26 saptamani, multicentric, in
regim deschis, randomizat, controlat activ, desfasurat la 195 pacienti cu HPN care erau stabili din punct de vedere
clinic (LDH < 1,5 x LSN) dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin pe parcursul ultimelor 6 luni. Istoricul medical
al HPN a fost similar intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab. Istoricul privind transfuziile efectuate
in interval de 12 luni a fost similar intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab si peste 87% dintre
pacientii din cadrul ambelor grupuri de tratament nu au primit o transfuzie in interval de 12 luni de la intrarea in
studiu. Valoarea medie totala a clonei eritrocitare HPN a fost de 60,05%, valoarea medie totala a clonei
granulocitare HPN a fost de 83,30% si valoarea medie totala a clonei monocitare HPN a fost de 85,86%.

Tabelul 4 prezinta caracteristicile la momentul initial ale pacientilor cu HPN fnrolati in studiul cu expunere

anterioara la eculizumab, fara diferente evidente semnificative clinic observate intre bratele de tratament.

Tabelul nr. 4: Caracteristici la momentul initial in studiul cu expunere anterioara la

eculizumab
Parametru Date statistice Rﬂg':;.]:; ab Ec&h:;];}a b
Virsta (an1) la momentul Medie (AS) 34.1(14.41) 36.8 (14.14)
diagnosticului HPN Mediana 320 350
Min., max. 6,73 11, 74
WVarsti (ani1) la momentul prime1 Medie (AS) 46.6 (14.41) 48.8(13.97)
perfuzii in cadrul studmlug Mediani 450 49.0
Min, max. 18, 79 23,77
Sex (n, %) Barbati 50 (51.5) 48 (49,0)
Femei 47 (48.5) 50 (51.,0)
Valori LDH inainte de tratament Medie (AS) 2280 (48,71) 2352 (49.71)
Mediana 224.0 234.0
Numir de pacienti cu transfuziide | n (%) 13(13.4) 12 (12,2)
pRBC/siange total in interval de
12 luni inamnte de prima dozi
Unitati de pRBC/sénge total Total 103 50
transfuzate in interval de 12 luni Medie (AS) 7.9 (8,78) 4.2 (3,83)
inainte de prima doza Mediana 4.0 25
Pacienti cu orice afectiuni HPN ® n (%) 90(92.8) 96 (98.0)
anterior consimtimantulul mformat
Anemie 64 (66.0) 67 (68.4)
Hematurie sau hemoglobinurie 47 (48.5) 48 (49.0)
Anemie aplastica 34 (35.1) 39 (39.8)
Insuficienta renala 11(11,3) 7(7.1)
Sindrom mielodisplazic 3(3.1) 6(6.1)
Complicati legate de sarcina 4(4.1) 9(9.2)
Altele® 14 (14.4) 14 (14.3)

a Pe baza istoricului medical.

b Categoria ,Altele” a inclus neutropenie, disfunctie renala si trombocitopenie, precum si un numar de alte afectiuni.
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Criteriul de evaluare principal a fost hemoliza masurata prin modificarea procentuala a LDH fata de valoarea
initiala. Criteriile de evaluare secundare au inclus proportia de pacienti cu episoade de hemoliza, calitatea vietii
(FACIT-Fatigabilitate), evitarea necesitatii transfuziei (TA) si proportia de pacienti cu valori ale hemoglobinei
stabilizate.

Ravulizumabul a fost non-inferior fata de eculizumab pentru criteriul de evaluare principal, modificarea
procentuala a LDH fata de valoarea initiald pana la ziua 183 si pentru toate cele 4 criterii de evaluare secundare cheie

(Figura 2).

Figura 2: Analiza criteriilor de evaluare principale si secundare — set complet de analizd (studiu cu
expunere anterioara la eculizumab)

Ravulizumak Eculzumab Diferentd (I 85%)
[M=BT} (M=23)
1
Modificarea LDH comparativ " T ‘ 0.8 a4 9.2 (0.4; 18,3)
cu valoarea initiala (%)
Episoade de hemolizi (%) i ’ | o ! i} 5.1 5.1(-89; 18.0)
Modificarea scondul FACIT A 8 20 0.5 1.5{-0.2;3.2)
Fatigabilitate
Evitarea necesitifi transfuzie A ' . a7.6 827 5.5 (4.3 15.7)
Stabilizare a valorilor [ r B ' 8.3 755 1.4 (-104; 13.3)
hemoglobinei (%)
-20 =10 0 10 20
Favorizeaza eculizumaly Favorizeaza ravulizumab

Nota: Triunghiul negru indicd marjele non-inferioritate si punctul gri indica estimarile punctuale
Noté: LDH = lactat dehidrogenaz3, I = interval de incredere.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS
Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 29 iunie 2022 acorda un beneficiu important
medicamentului cu DC Ultomiris 100 mg/ml, pentru indicatia de pa punctul 1.9.
Avand in vedere:
- datele clinice foarte limitate la copiii si adolescentii cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) bazate pe

rezultatele unui studiu non-comparativ care a inclus 13 pacienti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani si datele de
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farmacocinetica si farmacodinamica din acest studiu; insa sustinute de rezultatele care sugereaza o similitudine a
raspunsului clinic la tratamentul cu ravulizumab intre populatia adulta si cea pediatrica si datele obtinute anterior la
adulti Tn HPN si la adulti si copii in SHUa (sindromul hemolitic uremic atipic),

- un profil de toleranta pe termen scurt similar cu cel observat la adulti, dar cu incertitudini cu privire la toleranta pe
termen lung,

- nevoia medicald acoperita partial de eculizumab (SOLIRIS),

- metodele de administrare a medicamentului (frecventd scazuta de administrare cu o perfuzie la fiecare 8
saptamani),

Comisia pentru transparentd considera cda ULTOMIRIS (ravulizumab), ofera o Tmbundtdtire minord a
beneficiului real (ASMR 1IV) in comparatie cu SOLIRIS (eculizumab) in gestionarea hemoglobinuriei paroxistice
nocturne (PNH) la adulti si la copii si adolescenti cu o greutate de 10 kg sau mai mult:

- la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescuta a bolii.
- la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni.
Locul in strategia terapeutica:

ULTOMIRIS (ravulizumab) este un inhibitor al complementului care a demonstrat o eficacitate non-inferioara
lui SOLIRIS (eculizumab) in ceea ce priveste controlul hemolizei si cerintele de transfuzie la pacientii adulti care nu au
primit inhibitori ai complementului si la pacientii cu eculizumab (SOLIRIS) stabili clinic pe tratament timp de cel putin
6 luni.

Pana in prezent, nu exista niciun beneficiu demonstrat al ULTOMIRIS (ravulizumab) comparativ cu SOLIRIS
(eculizumab) Tn ceea ce priveste eficacitatea sau siguranta, in special in ceea ce priveste riscul de aparitie al
evenimentelor tromboembolice, o cauza majora de deces in hemoglobinuria paroxistica nocturna.

La copii si adolescenti, rezultatele studiului de farmacocinetica si farmacodinamie efectuat la aceasta populatie cu
ravulizumab sugereaza un profil de eficacitate si toleranta comparabil cu cel descris la adulti.

Schema de administrare a ULTOMIRIS (ravulizumab) are avantajul unei frecvente de administrare distantate,
cu o perfuzie la fiecare 8 saptamani. Prin urmare, se asteapta o imbunatatire a conditiilor de ingrijire a pacientilor cu
ULTOMIRIS (ravulizumab), desi beneficiul sdu in imbunatatirea calitatii vietii ramane de confirmat.

Avand in vedere aceste elemente, Comisia considera ca ULTOMIRIS (ravulizumab) este un medicament de
prima intentie pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu o greutate de 10 kg sau mai mult cu
hemoglobinurie paroxistica nocturna:

- naivi la inhibitorii de complement,

- la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni.

11
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Comisia reaminteste ca ravulizumab (ULTOMIRIS) nu are autorizatie de introducere pe piata la pacientii care
au prezentat esec la eculizumab.

Deoarece ULTOMIRIS (ravulizumab) este un inhibitor al proteinei complementului C5 care creste predispozitia
pacientului la infectia meningococica sau septicemie datorita acestui mecanism de actiune, Comisia reaminteste ca
prescriptia trebuie asociata cu vaccinarea impotriva bolii meningococice cu vaccinul tetravalent conjugat ACYW si cu
vaccinul impotriva serogrupului B, in conformitate cu recomandarile calendarului de vaccinare 2022. Tn plus, si in
ceea ce priveste inhibitorul proteic C5 al complementului SOLIRIS (eculizumab), Comitetul recomanda profilaxia

antibioticd pentru toti pacientii tratati cu ULTOMIRIS (ravulizumab).
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 19 mai 2021 face urmatoarele recomandari:

Ravulizumab este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piatd, ca optiune pentru tratamentul
hemoglobinuriei paroxistice nocturne la adulti:

¢ cu hemoliza cu simptome clinice care sugereaza o activitate ridicata a bolii, sau

® a caror boala este stabila clinic dupa terapia cu eculizumab timp de cel putin 6 luni si

e firma 1l asigura conform aranjamentului comercial.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna este tratata in prezent cu perfuzii cu eculizumab la fiecare 2 saptamani.
Dovezile din studiile clinice arata ca ravulizumab este la fel de eficient ca eculizumab si prezinta o torelabilitate
similara. Ravulizumab se administreaza mai rar decat eculizumab, astfel incat exista un anumit beneficiu asupra
calitatii vietii. Ravulizumab este la fel de eficient si are un cost mai mic decat eculizumab, ca urmare este recomandat

ca optiune pentru tratamentul hemoglobinuriei paroxistice nocturne.

SMmcC

Conform avizului SMC nr. 2305/15.01.2021, DC Ultomiris este acceptat pentru utilizare cu restrictii in cadrul

NHSScotland, pentru indicatia: tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HNP):

e La pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) care indica o activitate ridicata a bolii
e La pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab Tn ultimele 6 luni.
Restrictie SMC: conform avizului serviciului national HNP.
in doud studii clinice deschise, randomizate, de faza Ill, ravulizumab nu a fost inferior unui alt inhibitor al
complementului intr-o serie de rezultate relevante care au evaluat controlul hemolizei.
Aceastad recomandare se aplicd numai in contextul unui acord aprobat al NHSScotland Patient Access Scheme

(PAS), pe baza rezultatelor de rentabilitate care au stat la baza deciziei, sau un PAS/pret de lista care este echivalent

12
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sau mai mic. Aceasta recomandare tine cont de opiniile prezentate la Tntalnirea Patient and Clinician Engagement

(PACE).

1QWIG/G-BA

1. Scopul raportului IQWIG finalizat la data de 30.10.2019, Il-a reprezentat evaluarea beneficiului suplimentar al
ravulizumab comparativ cu eculizumab (ca terapie de comparatie adecvata), pentru pacientii:

- Adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) cu hemoliza, cu 1 sau mai multe simptome clinice care indica
o activitate crescuta a bolii,

- Adulti cu HPN care sunt stabili clinic, dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni.

Concluziile raportului de evaluare IQWIG sunt prezentate in tabelul nr.5 de mai jos.

Tabel nr. 5. Ravulizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

indicafi . i d ie ad . Probabilitatea si amploarea
ndicatie erapia de comparatie adecvatd beneficiului suplimentar
Pacienti adulti cu HPN
- cu hemolizd impreund cu unul sau mai | Eculizumab ® Beneficiul aditional nu este
multe simptome clinice care indicd o dovedit.
activitate ridicatd a bolii °.
- care sunt stabili clinic dupd ce au fost | Eculizumab ® Beneficiul aditional nu este
tratati cu eculizumab timp de cel putin 6 dovedit.
luni °.

9 Au existat date numai pentru pacientii naivi tratati, ce prezentau cu 1 sau mai multe simptome clinice ca indiciu al
unei activitdti crescute a bolii. Rdmdne neclar daca efectele observate poate fi transferate la pacientii cu activitate
crescutd a bolii, tratati anterior.

b se presupune cd vor fi implementate mdsuri de sustinere atdt in bratul de interventie, cdt si in cel de control.

2. Scopul raportului IQWIG finalizat la data de 21.12.2021, Il-a reprezentat evaluarea beneficiul suplimentar al
ravulizumab comparativ cu eculizumab ca terapie de comparatie adecvata, la pacientii pediatrici cu o greutate
corporala de 10 kg si mai mult, cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (PNH):

- cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescuta a bolii.

- care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni.

Concluziile raportului de evaluare IQWIG sunt prezentate in tabelul nr. 6 de mai jos.

Tabel nr. 6. Ravulizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvata beneficiului suplimentar

Pacienti pediatrici cu o greutate de 10 kg sau mai mult, cu HNP

13
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- cu hemolizd impreund cu unul sau mai | Eculizumab ® Beneficiul aditional nu este
multe simptome clinice care indicd o dovedit.
activitate ridicatd a bolii °.
- care sunt stabili clinic dupd ce au fost | Eculizumab ® Beneficiul aditional nu este
tratati cu eculizumab timp de cel putin 6 dovedit.
luni °.

9 Se presupune cd indicatia prezentatd include doar pacientii cu HPN si simptome clinice de hemolizd care necesitd
tratament. Pacientii cu insuficientd medulard concomitentd - tot in contextul anemiei aplastice - nu sunt luati in
considerare. Pentru prezenta indicatie, se presupune, de asemenea, cd transplantul de celule stem alogene in
momentul terapiei cu ravulizumab nu este indicat.

b Se presupune cd vor fi implementate mdsuri de sustinere atdt in bratul de interventie, cét si in cel de control.
Continuarea unei terapii inadecvate nu reprezintd terapia de comparatie adecvatd, avdnd in vedere posibilitdtile
existente de optimizare. Se presupune cd in cazul terapiei cu eculizumab, dacd este necesar, se vor epuiza eventualele
ajustdri de dozd sub forma unei ajustari a intervalului de doze.

1. Decizia G-BA adoptatd la data de 6 februarie 2022 referitoare la beneficiul suplimentar al terapiei cu Ultomiris

pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN):

- cu hemoliza cu unul sau mai multe simptome clinice care indica o activitate crescuta a bolii,

- care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab timp de cel putin 6 luni,

este urmatoarea:

Beneficiu suplimentar al medicamentului in raport cu terapia de comparatie adecvata: eculizumab

a) Pacienti adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) cu activitate crescuta a bolii caracterizata prin
simptome clinice de hemoliza: beneficiul suplimentar nu este dovedit.

b) Pacienti adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) care au primit eculizumab de > 6 luni si sunt stabili
clinic: beneficiul suplimentar nu este dovedit.

2. Decizia G-BA adoptatd la data de 18 martie 2022 referitoare la beneficiul suplimentar al terapiei cu Ultomiris

pentru indicatia: Ultomiris este utilizat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu o greutate de 10 kg sau
mai mult, cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN):

¢ |a pacientii cu hemoliza cu unul sau mai multe simptome clinice care indica o activitate crescuta a bolii,

¢ |a pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab in ultimele 6 luni,

este urmatoarea:

Beneficiu suplimentar al medicamentului in raport cu terapia de comparatie adecvata: eculizumab

a) Pacienti pediatrici cu o greutate de 10 kg sau mai mult, cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) cu activitate
crescuta a bolii, caracterizata prin simptome clinice de hemoliza: beneficiul suplimentar nu este dovedit.

b) Pacienti copii cu o greutate de 10 kg sau mai mult, cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) care au primit

eculizumab de 2 6 luni si sunt stabili clinic: beneficiul suplimentar nu este dovedit.

14
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Alexion Europe S.A.S. a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Ravulizumabum, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat individual sau la nivel national in 14 state membre ale Uniunii Europene si
Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Spania, Austria, Cehia, Cipru, Danemarca,

Finlanda, Grecia, Suedia si Ungaria.

= Market Type of reimbursement
1 Austria Individual patient funding
2 Czech Republic Individual patient funding
3 Denmark Individual patient funding
4 France National reimbursement
5 Finland Individual patient funding
[} Germany Mational reimbursement
7 Greece Individual patient funding
8 Hungary Individual patient funding
9 Italy Mational reimbursement
10 Luxembourg Mational reimbursement
11 Republic of Cyprus Individual patient funding
12 Sweden Individual patient funding
13 Spain MNational reimbursement
14 UK Mational reimbursement

4. COSTURILE TERAPIEI

Ghidurile de tratament ale hemoglobinuriei paroxistice nocturne (HPN) - Rare Disease Advisor (9)

Tratamentele HPN includ ingrijire suportivd, transplant alogen de celule stem hematopoietice (HCT) si inhibitori

ai complementului.

Tratamentul suportiv poate include:

- Suplimente orale cu fier, cu recomandari suplimentare pentru acid folic si vitamina B12

- Transfuzie de celule rosii, daca nivelul hemoglobinei unui pacient scade sub nivelul recomandat

- Tratamentul imediat al infectiilor bacteriene cu antibiotice pentru prevenirea crizelor hemolitice
15
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- Glucocorticoizi pe termen scurt pentru a reduce durata si severitatea crizelor hemolitice
- Imunosupresie la pacientii care au HPN cu anemie aplastica sau deficit de maduva osoasa
- Profilaxia anticoagulanta primara pentru prevenirea evenimentelor trombotice la pacientele gravide cu HPN, care
nu administreaza inhibitori ai complementului, sunt perioperatorii, au niveluri ridicate de dimer D sau au o
dimensiune mare a clonei HNP cu alti factori de risc pentru tromboza.
HCT alogenic

Transplantul alogenic de celule stem hematopoietice este un tratament potential curativ rezervat acelor
pacienti cel mai grav afectati de HPN. Aceasta poate include pacienti cu comorbiditati semnificative, cei cu risc de
mortalitate si pacienti care nu raspund la alte tratamente. Existd un risc ridicat de infectie si mortalitate post-
transplant, asa ca acest lucru trebuie luat in considerare in decizia de tratament.

Inhibitorii complementului

FDA a aprobat 3 inhibitori ai complementului pentru tratamentul HPN: Soliris (eculizumab) in 2007, Ultomiris
(ravulizumab) in 2018 si Empaveli (pegcetacoplan) in 2021. Soliris si Ultomiris blocheaza activarea sistemului
complementului prin legarea de C5 si impiedica divizarea acestuia in C5a si C5b, in timp ce Empaveli inhiba
fragmentarea proteinei complementului C3 intr-o activare C3b. Toate cele trei medicamente reduc afectarea
organelor induse HPN datorata hemolizei, insuficientei renale, trombozei si hipertensiunii pulmonare si reduc nevoia
de transfuzii.

Comisia Europeana a autorizat pana in prezent, pentru tratamentul HPN, 2 inhibitori ai complementului si

anume: Soliris (eculizumab) in 2007 si Ultomiris (ravulizumab) in 2019.

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si completeza OMS 861/2014, Anexa nr.1, art.1, lit.c):
"c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se aflé 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. Tn cazul in care
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;
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1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd
a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseaza aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, ct si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Daca in RCP, pentru
DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadad de inductie a tratamentului
si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani
calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre
acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o
perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani

calendaristici.”

Comparatorul ales de solicitant pentru calculul costurilor terapiei si singurul medicament rambursat in Lista
pentru tratamentul hemoglobinuriei paroxistice nocturne este medicamentul cu DC SOLIRIS (DCI ECULIZUMABUM),
conform protocolului aprobat in baza OMS 564/499/2021 actualizat.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 294 cod (LO4AA25-HPN): DCI ECULIZUMABUM¥*)

,*) Introdus prin O. Nr. 702/133/2022 de la data de 11 martie 2022.
1. Indicatia terapeuticd (potrivit recomandadrilor din raportul HTA)
Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor cu Hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) si aprobat pentru pacientii cu
istoric de transfuzii.
Nu se indica tratamentul cu eculizumab pentru componenta aplasticd a anemiei la pacientii cu HPN, in absenta criteriilor de
hemoliza.
Il. Criterii de eligibilitate pentru tratament in hemoglobinuria paroxistica nocturna
1. Criterii de includere
Pacienti cu diagnostic de hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) cu hemolizd intravasculard mediatd de defecte ale cascadei
complementului doveditd prin (toate cele trei criterii):
e Hemoliza intravasculard semnificativa (scdderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea LDH > 1,5 x nivelul maxim normal,
prezenta reticulocitozei si a schizocitelor pe frotiul sanguin periferic) cu evidenta deficitului de organ (cel putin un deficit):
- Anemie semnificativd cu dependentd/istoric de transfuzii
- Trombozd venoasd sau arteriald
- Hipertensiune sau insuficientd pulmonard neexplicatd de altd patologie
- Insuficientd renald neexplicatd de altd patologie
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- Durere abdominald recurentd sau disfagie care necesitd spitalizare sau analgezie cu opiacee

® Prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificatd prin imunofenotipare prin citometrie in flux conform ghidurilor
internationale (cel putin doud dintre liniile hematopoietice eritrocitard, granulocitard si monocitard utilizand cel putin markerii
FLAER, CD157 pentru monocite si granulocite (ambii marker obligatoriu), CD59 (pentru eritrocite).

e Excluderea altor cauze de hemolizéd intravasculard.

2. Criterii de excludere/contraindicatii :

e Infirmarea HPN ca si cauzd pentru hemoliza intravasculard

e Lipsa criteriilor de anemie semnificativd cu deficit de organ si/sau istoric de transfuzii

e Clona majord HPN sub 10% (evaluatd prin imunofenotipare prin citometrie in flux conform ghidurilor internationale mentionate
la criteriile de includere)

e Hipersensibilitate la Eculizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii produsului.

e Refuzul vaccindrii impotriva Neisseria meningitidis

e Tratamentul cu Eculizumab nu trebuie initiat la pacientii:

- cu infectie netratatd cu Neisseria meningitidis.

- nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se administreazd tratament antibiotic
profilactic adecvat timp de 2 sGptdmani dupd vaccinare

Mod de administrare. Doze.

Eculizumab trebuie administrat de cdtre personalul medical si sub supravegherea unui medic specializat in abordarea terapeuticd
a pacientilor cu tulburdri hematologice, renale, neuromusculare sau neuroinflamatorii.

La pacientii care au prezentat o bund tolerantd a perfuziilor la clinicd, poate fi luatd in considerare administrarea perfuziilor la
domiciliu. Administrarea perfuziilor la domiciliu trebuie luatd in urma evaludrii si recomanddrii medicului curant. Perfuziile la
domiciliu trebuie administrate de cdtre un profesionist calificat din domeniul sanatdtii.

Doze.

Schema de dozaj pentru HPN pentru pacientii adulti (vdrsta 218 ani) constd dintr-o perioadd de atac cu durata de 4 sdptdmani,
urmatd de o perioadd de intretinere:

e Perioada de atac: 600 mg Eculizumab, administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de 25 - 45 minute (35 minute + 10
minute), sdptdmadnal, in primele 4 sdptdmdani;

e Perioada de intretinere: 900 mg Eculizumab, administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de 25 — 45 minute (35 minute *
10 minute) in a cincea sdptdmdnd, urmate de 900 mg Eculiumab administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de 25 - 45
minute (35 minute + 10 minute) la intervale de 14 + 2 zile Pacientii trebuie monitorizati timp de o ord dupd administrarea
perfuziei. In cazul aparitiei unui eveniment advers in timpul administrdrii Eculizumab, rata de perfuzie poate fi scdzutd sau
intreruptd, la decizia medicului. Dacad rata de perfuzie este scazutd, timpul total de perfuzie nu trebuie sd depdseascd doud ore la
adulti.

Precizare DETM

Avand in vedere:

- Indicatia rambursata a comparatorului conform protocolului terapeutic de mai sus, respectiv:

»Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor cu Hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) si aprobat pentru
pacientii cu istoric de transfuzii. Nu se indicd tratamentul cu eculizumab pentru componenta aplasticd a anemiei la
pacientii cu HPN, in absenta criteriilor de hemolizd”,

- Definitia comparatorului prezentata anterior,
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- Faptul ca indicatia terapeutici a medicamentului cu DC Ultomiris evaluat cuprinde mai multe segmente
populationale, respectiv: pacientii cu HPN copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult,
pacientii fdrd istoric de tranfuzii, precum si pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel

putin in ultimele 6 luni (in cazul cdrora tratamentul cu Ultomiris reprezintd terapie de linia a 2-a),

precizdm faptul cd, Soliris poate fi validat ca si comparator, cu limitarea indicatiei terapeutice a medicamentului
evaluat Ultomiris, care sd cuprindd acelasi segment populational din indicatia rambursatd a comparatorului

Soliris, respectiv pacientii adulti cu Hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) cu istoric de transfuzii.

Tabel nr.7. Calculul costurilor terapiei

PAM/amb/UT Cost terapie/3 Costuri fatd de

DCi DC Ambalaj (lei) ani (lei) comparator (%)
Ultogge Cutie x 1 flx 3 ml 17.167,36  3.931.325,44 -2,5
) 300 mg/3ml
Ravulizumabum ..
Ultomiris  cutiex1fix11ml  62.94693  3.776.815,80 6,33
1100 mg/11 Y T ~

Eculizumabum Soliris 300 mg  Cutie cu 1 fl x 30 ml 16.870,18 4.031.973,02 -

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT - unitate terapeutica

Calculul costului terapiei cu DC Ultomiris 300 mg/3ml

Adulti: Pentru calculul costurilor terapiei cu ravulizumab vom lua in considerare doza recomandata ce poate fi

administrata unui pacient cu 60 kg < G < 100 kg.

Doza de atac (Da): 2700 mg, respectiv 9 fl x 17167,36 lei = 154506,24 lei

Doza de mentinere (Dm) — anul 1: 6 administrari x 3300 mg = 19800 mg, resp. 66 fl x 17167,36 lei = 1.133.045,76 lei
An 1: Da + Dm = 1.287.552 lei

Dm —anul 243: 2 x ( 7 administrari x 3300 mg) = 154 fl x 17167,36 = 2.643.773,44 lei

An 1+2+3:3.931.325,44 lei

Calculul costului terapiei cu DC Ultomiris 1100 mq/11ml

Da: 2700 mg/1100 mg, respectiv 3fl x 62946,93 lei = 188.840,79 lei

Dm anul 1: 19800 mg/1100 mg, resp. 18 fl x 62946,93 lei = 1.133.044,74 lei

An 1: Da+ Dm =1.321.885,53 lei

Dm — anul 2+3: 2 x (7 administrari x 3300 mg) = 46200 mg/1100 mg, resp. 42 fl x 62946,93 lei = 2.643.771,06 lei
An 1+2+3: 3.776.815,80 lei

Calculul costului terapiei cu DC Soliris 300 mg
Adulti: Da: 600 mg x 4 sapt. = 2400 mg, respectiv 8 fl x 16870,18 lei = 134961,44 lei.
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Dm —anul I: 900 mg in S5, apoi la intervale de 14 zile: 25 administrari x 900 mg = 22500 mg, resp. 75 fl x 16870,18 lei
=1.265.263,50 lei

Dm —anul 2+3: 2 x (26 administrari x 900 mg) = 156 fl x 16870,18 lei = 2.631.748,08 lei

An 1+2+3:4.031.973,02 lei

Din calculul costului terapiei se observa ca Ultomiris genereaza mai mult de 5% economii fata de

comparatorul Soliris, respectiv un impact bugetar negativ.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Punctajul obtinut conform Tabelului nr.4 la ordin a fost acordat pentru indicatia terapeutica a medicamentului
evaluat Ultomiris precizata la Capitolul 4 — Costurile terapiei, respectiv:
“Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu HPN, la pacientii cu hemoliza cu simptom(e)

clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii, cu istoric de transfuzii”.

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor 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 fdrd restrictii comparativ cu
RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre 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 care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd
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

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea 25
Britanie

4. Costurile terapiei

15

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5%
economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea 30
calculului

TOTAL 85
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6. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ravulizumabum si
DC Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia : ,,Ultomiris este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu HPN, la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e)
pentru activitatea crescutd a bolii, cu istoric de transfuzii”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi
In programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.30: Sindrom

hemolitic uremic atipic (SHUa) si hemoglobinurie paroxisticG nocturnd (HPN).

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI RAVULIZUMABUM si DC
ULTOMIRIS 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica:
,Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu HPN, la pacientii cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e)

sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii, cu istoric de transfuzii”.
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