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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RAVULIZUMABUM

INDICATIE: in tratamentul pacientilor cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult cu
SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu

eculizumab pe o perioada de cel putin 3 luni si prezinta dovezi de raspuns la eculizumab

Data depunerii dosarului 15.07.2022

Numarul dosarului 10493

PUNCTAIJ: 72
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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 noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild

Concentratie 300 mg/3 ml 1100 mg/11 ml

Calea de administrare perfuzie intravenoasd

Madrimea 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:

Mdrimea 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 amanuntul 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 : Ultomiris este indicat in tratamentul pacientilor cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult

cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab pe o perioadd
de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de rdaspuns la eculizumab.

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

Schema terapeutica recomandata consta intr-o doza de incarcare, urmata de doze de intretinere, administrate sub

forma de perfuzie intravenoasa. Dozele administrate se bazeaza pe greutatea corporala a pacientului, asa cum se
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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 administririi 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
incdrcare de ravulizumab trebuie administrata la 2 saptamani 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 incircare (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 dup3 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 lgi.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
L ) 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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in SHUa, tratamentul cu ravulizumab pentru manifestérile din microangiopatia tromboticd (MAT) trebuie s3
dureze minimum 6 luni, dupa care durata tratamentului trebuie stabilita pentru fiecare pacient in parte. Pacientii
care prezinta un risc mai mare de MAT recurentd, stabilit de catre medicul curant (sau asa cum este indicat din punct
de vedere clinic) pot necesita tratament cronic.

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

Varstnici

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 varstnici — 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 Doza de incarcare (mg) | Doza de intretinere (mg)* Interval de administrare a
corporala (ke) dozelor

=10 panila =20 600 600 La interval de 4 sdptamam

=20 pana la < 30 900 2100 La interval de 8 siptaman

=30 pindla=40 1200 2700 La interval de 8 siptimim

*Prima doz3 de intretinere este administrats la 2 sptdmani dupa doza de incircare

4
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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 (RCP), 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 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 in tratamentul pacientilor cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult cu
SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab pe o perioadd de
cel putin 3 luni si prezintd dovezi de rdspuns la eculizumab”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare

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

Sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa) - Generalitati

SHUa atipic este o patologie sistemica foarte rara, de origine genetica, severa, care pune viata in pericol si
responsabila de microangiopatia trombotica (TMA) secundara dereglarii cdii alternative a complementului. Expresia
sa clinica este caracterizata de triada:

- anemie hemolitica cu prezenta de schistocite,
- trombocitopenie,
- afectarea rinichilor care poate evolua spre insuficienta renala in stadiu terminal.

SHU atipic se datoreaza dereglarii caii alternative a complementului secundar mutatiilor genice pentru
proteinele de reglare a caii alternative (factorul H [CFH]4, factorul | [CFI], MCP5) sau proteinele convertaza C3 (C3 si
factorul B) sau anticorpii anti-CFH6. Cu toate acestea, la aproximativ 40% dintre pacienti, nu se gaseste nicio
anomalie a complementului.

Simptomele clinice sunt nespecifice si includ: oboseald, paloare, dispnee si oligurie. Rinichiul este organul cel
mai afectat, iar insuficienta renald acuta necesita initierea rapida a dializei in faza acuta la peste 75% dintre pacientii
adulti. in absenta unui tratament specific inainte de autorizarea medicamentului SOLIRIS, 29% dintre copii si 56%
dintre adulti au evoluat catre insuficienta renala in stadiu terminal sau deces in anul urmator primului episod de
SHUa. Manifestarile bolii pot fi si extrarenale (neurologice, gastrointestinale, cardiovasculare). Aproximativ 5% dintre

pacienti prezinta insuficienta multipla de organe care pune viata in pericol din cauza TMA difuza, cu manifestari ale
5
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sistemului nervos central, evenimente ischemice cardiace, hemoragie, insuficientd pulmonara, pancreatits,
hemoragie hepatica si intestinala de citoliza. Un episod de SHUa incepe de obicei acut si recaderile sunt frecvente.

Boala poate afecta populatia de toate varstele, dar afecteaza in special copiii si adultii tineri. Prevalenta SHUa
este estimata in Europa la aproximativ 1/100.000.

Diagnosticul de SHUa se efectueaza prin eliminarea cauzelor cunoscute: SHU legat de toxina shiga produsa de
Escherichia coli (STEC), purpura trombocitopenica (TTP) sau SHU legat de o cauza secundara (indusa de
medicamente, transplant de celule stem hematopoietice, cancere etc. TTP este exclusa printr-un test de activitate
ADAMTS-137 (proteaza responsabild de scindarea factorului von Willebrand).

nainte de obtinea extinderii indicatiei pentru ravulizumab (ULTOMIRIS), eculizumab (SOLIRIS), un inhibitor al
fractiei C5 a complementului, a fost singurul tratament medicamentos cu autorizatie de punere pe piata in SHUa. La
pacientii cu anticorpi anti-FH, pot fi propuse diferite protocoale, care pot include plasmafereza, terapia cu
medicamente fara APP in SHUa (ciclofosfamida, rituximab, micofenolat mofetil), eculizumab si/sau terapie cu
corticosteroizi. in prezent, la pacientii cu insuficientd renald in stadiu terminal, transplantul hepatic-renal nu mai este
recomandat din cauza morbiditatii si mortalitatii legate de aceasta tehnica, comparativ cu posibilitatea transplantului
renal asociat tratamentului de lunga durata cu eculizumab cu un prognostic foarte bun.

Pacientii cu SHUa dializati de mai putin de 3 luni, vor incepe tratamentul cu eculizumab. Sunt necesare 3 pana
la 6 luni de tratament cu eculizumab Tnainte de a concluziona c& nu exista niciun beneficiu al terapiei. in cazul dializei
cronice, nu este necesar tratamentul cu eculizumab, decat daca exista leziuni extrarenale atribuite TMA.

Pacientii tratati cu eculizumab trebuie vaccinati impotriva infectiei meningococice inainte de inceperea
tratamentului si trebuie sa urmeze profilaxie antibiotica pe termen lung cu fenoximetilpenicilina in doza completa de
doua ori pe zi (sau macrolide in caz de alergie), pe toatd durata tratamentului si timp de 60 de zile dupa intreruperea
tratamentului (pana la normalizarea CH50 la copii).

Criteriile pentru oprirea tratamentului cu eculizumab nu sunt strict definite Tn ghiduri sau in RCP. Este posibila
oprirea tratamentului dupa consultarea unui expert, tinand cont de tipul de mutatie genetica prezenta sau nu, de
evolutie si de riscul de recidiva. Oprirea terapiei presupune o monitorizare biologica atenta, pentru depistarea
reaparitiei semnelor de hemoliza sau de afectare a organelor.

Infectiile sunt factori declansatori cunoscuti pentru crizele de SHUa. Pe langa imunoterapie, este importanta
vaccinarea eficienta a pacientilor. Desi vaccinurile, prin stimularea imuna, pot declansa un focar de TMA, riscul in
cazul unei infectii dovedite este mai mare.

Nevoia medicala este Tn prezent acoperitd partial de alternativele disponibile (eculizumab, plasmafereza,
perfuzii cu plasma proaspata congelata, dializa si in anumite situatii clinice, imunosupresoare utilizate off-label

precum ciclofosfamida, rituximab si micofenolat mofetil, mai mult sau mai putin asociate cu terapia cu
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corticosteroizi). Prin urmare, persista nevoia medicala de a avea medicamente eficiente si bine tolerate, care sa
poata reduce simptomele SHUa, sa imbunatateasca calitatea vietii si prognosticul vital al pacientilor prin reducerea,
n special, a riscului de insuficienta renalad acuta si cronica, precum si a altor leziuni ale organelor vitale care pot lasa

sechele.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul la pacientii adulti cu SHUa

Studiul la adulti a fost un studiu de faza 3, multicentric, cu un singur brat, efectuat la pacienti cu diagnostic
documentat de SHUa, fara expunere la tratamentul cu inhibitori de complement inainte de intrarea in studiu si
care prezentau dovezi de microangiopatie trombotica (MAT). Studiul a constat intr-o perioada de evaluare initiala de
26 saptamani si pacientilor li s-a permis intrarea in perioada de extensie pe o durata de pana la 4,5 ani.

A fost inrolat un numar total de 58 pacienti cu diagnostic documentat de SHUa. Criteriile de inrolare au exclus
pacientii cu MAT ca urmare a purpurei trombotice trombocitopenice (PTT) sau sindromului hemolitic uremic asociat
cu Escherichia coli producatoare de toxinad Shiga (SHU ECTS). Doi pacienti au fost exclusi din setul de analiza complet
ca urmare a confirmarii diagnosticului de SHU ECTS. 93% dintre pacienti au prezentat semne extrarenale
(cardiovasculare, pulmonare, ale sistemului nervos central, gastro-intestinale, cutanate, ale muschilor scheletici) sau
simptome de SHUa la momentul initial.

Tabelul 4 prezinta caracteristicile demografice si cele de la momentul initial pentru cei 56 pacienti adulti

inrolati in studiul ALXN1210-aHUS-311 care au reprezentat setul de analiza complet.

Tabelul nr.4: Caracteristicile de la momentul initial in studiul la adulti

L Ravulizumab
Parametru Date statistice (N =56)
Virsta la momentul primei perfuzii (ani) Medie (AS) 42.2(14.98)
Min, max 19.5, 76,6
Sex
Masculin n (%) 19(33.9)
Rasi ® n (‘?"ﬂ)
Asiatica 15(26.8)
Alba 29(51.8)
Alta 12(21.4)
Istoric de transplant n (%) 3(14.3)
Trombocite sanguine (1091) n 56
Mediana (mm. max) 95,25 (18.473)
Hemoglobma sanguna (g/1) n 56
Mediana (mmn. max) 85.00 (60,5, 140)
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L Ravulizumab
Parametru Date statistice (N = 56)
LDH seric (U/T) n 56
Mediana (min, max) 508,00 (229.5, 3249)
RFGe (ml/minut/1.73 m?) n (%) 55
Mediana (min. max) 10,00 (4. 80)
Pacienfi cu dializa N (%) 29 (51.8)
Paciente post-partum N (%) 8(14.3)

Nota: Procentele se bazeaza pe numarul total de pacienti; Abrevieri: SHUa = sindrom hemolitic uremic atipic;
RFGe = rata filtrarii glomerulare estimatd; LDH = lactat dehidrogenaza; max = maxim; min = minim

Criteriul de evaluare principal a fost raspunsul complet al MAT in perioada de evaluare initialda de 26
saptamani, evidentiat prin revenirea la normal a parametrilor hematologici (numar de trombocite = 150 x 109/I si
LDH < 246 U/l) si imbunatatirea cu > 25% a creatininei serice fatd de momentul initial. Pacientii au trebuit sa
intruneasca toate criteriile privind raspunsul complet al MAT in 2 evaluari diferite obtinute la interval de cel putin 4
saptamani (28 zile) si la oricare dintre masuratorile intermediare. Raspunsul complet al MAT a fost observat la 30
dintre cei 56 pacienti (53,6%) in timpul perioadei de evaluare initiald de 26 saptamani, asa cum este prezentat in

Tabelul 5.

Tabelul nr.5: Raspunsul complet al MAT si analiza componentelor raspunsului complet al MAT in timpul
perioadei de evaluare initiala de 26 saptaméni (ALXN1210-aHUS-311)

Total Respondenti
n Procent (IT 95%)"
Rispuns complet al MAT 56 30 0.536 (0.396_0.675)
Componente ale raspunsului complet al MAT
Normalizarea numéirului de trombocite 56 47 0.839(0.734. 0.944)
Normalizarea valorii LDH 56 43 0,768 (0,648, 0,887)
Imbunititire = 25% a creatininei serice fati de 56 i3 0,589 (0,452, 0,727)
momentul initial
Normalizarea valorilor hematologice 56 41 0.732 (0.607. 0.857)

3 [T 95% pentru procent a fost calculat prin metoda aproximarii distributiei gaussiene asimptotice cu corectie de continuitate.
Abrevieri: I = interval de incredere; LDH = lactat dehidrogenaz; MAT = microangiopatie trombotica.

Alti patru pacienti au avut un raspuns complet al MAT care a fost confirmat dupa perioada de evaluare initiala
de 26 saptamani (raspunsul complet al MAT a aparut in zilele 169, 302, 401 si 407), ceea ce a determinat per total un
rdspuns complet al MAT la 34 din cei 56 pacienti (60,7%; Il 95%: 47,0%, 74,4%). Raspunsul fiecdrei componente
individuale a crescut la 48 pacienti (85,7%; 1T 95%: 75,7%, 95,8%) in ceea ce priveste revenirea la normal a numérului
de trombocite, 47 pacienti (83,9%; I 95%: 73,4%, 94,4%) pentru normalizarea LDH si 35 pacienti (62,5%; Il 95%:
48,9%, 76,1%) in ceea ce priveste imbunatatirea functiei renale.

Raspunsul complet al MAT a fost obtinut intr-o perioada de timp mediana de 86 zile (intre 7 si 169 zile). O
crestere a numarului de trombocite mediu a fost observata rapid dupa inceperea tratamentului cu ravulizumab,
crescand de la 118,52 x 109/1 in momentul initial la 240,34 x 109/L in ziua 8 si ramanand la valori peste 227 x 109/ la

8
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toate vizitele ulterioare din perioada de evaluare initiala (26 saptamani). Analog, valoarea medie a LDH a scazut fata
de momentul initial pe parcursul primelor 2 luni de tratament si s-a mentinut pe durata perioadei de evaluare initiala
(26 saptamani). Dintre pacientii care au prezentat boald cronicd de rinichi (BCR) stadiul 5, 67,6% (23/34) au
evidentiat o ameliorare de 1 sau mai multe stadii BCR. Stadiul de boald cronica de rinichi a continuat sa se
imbunatateasca la multi pacienti (19/30) dupa obtinerea raspunsului complet al MAT in timpul perioadei de evaluare
initiala de 26 saptamani. 17 dintre cei 29 pacienti care au necesitat dializa la intrarea in studiu au putut Tnceta dializa
pana la sfarsitul perioadei de urmarire disponibile, in timp ce 6 din cei 27 pacienti carora nu li se efectua dializa la
momentul initial au necesitat dializa la ultima urmarire disponibila. Tabelul 7 rezuma rezultatele secundare de

eficacitate pentru Studiul ALXN1210-aHUS-311.

Tabelul nr.7: Rezultate secundare de eficacitate pentru Studiul ALXN1210-aHUS-311

Parametri Studiul ATLXN1210-aHUS-311
(N = 56)
Parametri hematologici MAT, zina 183 Valoare observata (n=48) Modificare fatd de momentul
Trombocite sanguine (10°/1) mitial (n=48)
Medie (AS) 237,96 (73.528) 114,79 (105,568)
Mediana 232.00 125,00
LDH seric (U/)
Medie (AS) 194,46 (58.,099) -519.83 (572.467)
Mediana 176,50 -310.75

Crestere a hemoglobinei cu = 20 g/l fata
de momentul initial, cu rezultat de
confirmare in perioada de evaluare initiala
m'n 40/56
procent (II 95%)** 0,714 (0,587, 0,842)
Modificare a stadiului BCR fata de
momentul mitial. ziua 183

Imbunatatit®
m/n 32/47
Procent (I 95%)* 0,681 (0,529, 0,809)
Agravat®
m/n 2113
Procent (I 95%)* 0.154 (0,019, 0.454)
RFGe (ml'minut/1.73 m?). zia 183 Valoare observata (n=48) Modificare fatd de momentul
nitial (n=47)
Medie (AS) 51.83 (39.162) 34.80 (35.454)
Mediana 40,00 2900

Notd: n: numarul de pacienti cu date disponibile pentru evaluarea specifica la vizita din ziua 183. m: numarul de pacienti care
au intrunit criteriul specific. Stadiul de boala cronica de rinichi (BCR) este clasificat pe baza National Kidney Foundation
Chronic Kidney Disease Stage (Stadiul de boalad cronica de rinichi conform Fundatiei nationale pentru studiul rinichiului).
Stadiul 5 este considerat categoria cea mai grava, in timp ce stadiul 1 este considerat categoria cea mai favorabila. Momentul
initial este derivat pe baza ultimei valori disponibile a RFGe fnainte de inceperea tratamentului. imbunatatit/Agravat:
comparativ cu BCR la momentul initial; “Intervalele de incredere 95% (1T 95%) se bazeaza pe limitele de incredere exacte
conform metodei Clopper-Pearson; Exclude pacientii cu BCR stadiul 1 la momentul initial, deoarece stadiul acesta nu poate fi
Tmbunatatit; bExclude pacientii cu stadiul 5 la momentul initial, deoarece stadiul acesta nu se poate agrava; Abrevieri: RFGe =
rata de filtrare glomerulara estimatd; LDH = lactat dehidrogenazad; MAT = microangiopatie trombotica.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 16 iunie 2021 acorda un beneficiu moderat

medicamentului cu DC Ultomiris 100 mg/ml, pentru indicatia de la punctul 1.9.

Avand in vedere:

- nevoia medicald partial acoperita intr-o boala grava cu un prognostic care pune viata in pericol in absenta
tratamentului,

- beneficiul potential asupra calitatii vietii pacientilor si asupra cursului Tngrijirii, insa nedemonstrat, de a avea un
tratament care sa permita administrarea diatantata a perfuziilor comparativ cu eculizumab (la fiecare 8 saptamani
sau la fiecare 4 saptamani pentru copiii cu greutatea intre 10 si mai putin de 20 kg, in loc de, la fiecare 2 saptamani),
- relevanta obiectivului primar (criteriul de evaluare a raspunsului in termeni de microangiopatie trombotica),

dar tinand cont de:

- absenta datelor comparative directe fata de SOLIRIS (eculizumab), un alt inhibitor al fractiei C5 a complementului
considerat ca tratament de referinta de prima linie timp de aproximativ zece ani,

- incertitudini privind eficacitatea si toleranta pe termen lung,

Comisia pentru Transparenta considera ca ULTOMIRIS (ravulizumab) nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului real
(ASMR V) in gestionarea sindromului hemolitic uremic atipic (SHUa), comparativ cu SOLIRIS (eculizumab), la pacientii
cu greutatea de 10 kg sau mai mult, naivi la inhibitorii complementului, sau cu dovezi de raspuns la tratamentul cu
eculizumab timp de cel putin 3 luni.

Locul in strategia terapeutica:

ULTOMIRIS (ravulizumab), un inhibitor al fractiei C5 al complementului, este un medicament de prima linie
pentru gestionarea sindromului hemolitic uremic atipic (SHUa) la pacientii cu greutatea de 10 kg sau mai mult, care
nu au fost tratati anterior cu inhibitor al complementului, sau cu dovezi de raspuns la tratamentul cu eculizumab
(SOLIRIS) timp de cel putin 3 luni. Cu toate acestea, in absenta unei comparatii directe cu eculizumab, locul
ravulizumabului nu poate fi specificat in raport cu acesta.

Comisia reaminteste ca ravulizumab (ULTOMIRIS) nu are autorizatie de introducere pe piatd pentru pacientii
care au prezentat esec la terapia cu eculizumab. ULTOMIRIS (ravulizumab) nu are autorizatie de introducere pe piata
la copiii cu greutatea mai micd de 10 kg, spre deosebire de eculizumab (SOLIRIS), care are o autorizatie de
introducere pe piata pentru copiii cu greutatea de la 5 kg sau mai mult.

Tntrucadt ULTOMIRIS (ravulizumab) este un inhibitor al fractiei C5 a complementului care, datoritd acestui

mecanism de actiune, creste susceptibilitatea pacientului la infectia meningococica sau septicemie, prescrierea sa

10
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trebuie combinata cu vaccinarea impotriva bolii meningococice cu vaccinul tetravalent conjugat ACYW si cu vaccinul
impotriva IMD serogrupul B, in conformitate cu recomandarile calendarului de vaccinare 2021. Comitetul recomanda

profilaxia cu antibiotice pentru toti pacientii tratati cu ULTOMIRIS (ravulizumab).
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 23 iunie 2021 face urmatoarele recomandari:
Ravulizumab este recomandat, in cadrul autorizatiei sale de introducere pe piata, ca optiune pentru tratamentul
sindromului hemolitic uremic atipic (SHUa) la pacientii cu greutatea de 10 kg sau mai mult:
e care nu au fost tratati anterior cu un inhibitor al complementului sau
¢ a caror boala a raspuns la cel putin 3 luni de tratament cu eculizumab
e firma asigura tratamentul conform aranjamentului comercial.
Comitetul a emis aceste recomandari, luand in considerare urmatoarele:

Tratamentul actual pentru SHUa sunt perfuziile de eculizumab la fiecare 2 saptamani. Pacientii ar beneficia de
perfuzii cu ravulizumab la fiecare 8 saptamani.

Dovezile din studiile clinice sugereazd c3d ravulizumab este eficient pentru tratamentul SHUa. Tns3,
ravulizumab nu a fost comparat direct cu eculizumab. Rezultatele comparatiilor indirecte sunt incerte, dar este
probabil ca ravulizumab si eculizumab s3 fie la fel de eficiente, deoarece au un mecanism de actiune similar. Intrucat
terapia cu ravulizumab se administreaza mai rar decat eculizumab, calitatea vietii pacientilor este imbunatatita.

Ravulizumab are un cost mai redus decat eculizumab, iar estimarile cost-eficacitatii se incadreaza in ceea ce
NICE considera in mod normal o utilizare acceptabila a resurselor NHS. Ca urmare, terapia cu ravulizumab este

recomandata.

SMC

Conform avizului SMC nr. 2330/09.04.2021, DC Ultomiris este acceptat pentru utilizare cu restrictii in cadrul
NHSScotland, pentru indicatia de la punctul 1.9.

Restrictie SMC: conform avizului serviciului national de terapie renala pe baza de inhibitori ai complementului.

Doua studii de faza Ill cu un singur brat au demonstrat efectul benefic al tratamentului cu ravulizumab asupra
raspunsului complet la microangiopatia trombotica (TMA), definitd ca normalizarea parametrilor hematologici si
imbunatatirea functiei renale.

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 listd care este echivalent
sau mai mic. Aceastd recomandare tine cont de opiniile prezentate la intalnirea Patient and Clinician Engagement

(PACE).

11
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Concluziile raportului de evaluare IQWIG emis la data de 29.10.2020, ca urmare a evaludrii Ravulizumab

pentru indicatia de la punctul 1.9, sunt prezentate in tabelul 8 de mai jos.

Tabel nr. 8. Ravulizumab - probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Terapia de comparatie Probabilitatea si amploarea

Indicatie adecvatd @ beneficiului suplimentar
Pacienti cu o greutate de 10 kg sau mai mult cu SHUa | Eculizumab ® Beneficiul aditional nu este
care nu au fost tratati anterior cu inhibitori ai dovedit.

complementului, sau care au primit eculizumab timp de
cel putin 3 luni si care au prezentat un rdspuns la
eculizumab

9 Este prezentatd terapia comparativd adecvatd specificatd de G-BA.
b Se presupune cd vor fi implementate mdsuri de sustinere atdt in bratul de interventie, cét si in cel de control.

Decizia G-BA adoptata la data de 21 ianuarie 2021 referitoare la beneficiul suplimentar al terapiei cu Ultomiris

pentru tratamentul pacientilor cu greutatea de 10 kg sau mai mult cu sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa), care
nu au fost tratati anterior cu inhibitori ai complementului, sau care au primit eculizumab timp de cel putin 3 luni si au
prezentat un raspuns la eculizumab, in raport cu terapia de comparatie adecvata, eculizumab, este urmatoarea:

beneficiul suplimentar nu este dovedit.

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

Alexion Europe S.A.S. a declarat pe proprie raspundere cd medicamentul cu DCI Ravulizumabum, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat individual sau la nivel national in 12 state membre ale Uniunii Europene si
Marea Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Cehia, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Ungaria, Luxemburg,
Cipru, Suedia si Spania.

Precizam faptul ca Ultomiris este rambursat pentru indicatia de la puctul 1.9 si in Franta, la nivel national,

conform avizului HAS adoptat la data de 16 iunie 2021, prezentat anterior.
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# Market Type of reimbursement
1 Austria Individual patient funding
2 Czech Republic Individual patient funding
3 Denmark Individual patient funding
4 Finland Individual patient funding
5 Germany National reitmbursement
6 Greece Individual patient funding
7 Hungary Individual patient funding
8 Luxembourg National reimbursement
9 Republic of Cyprus Individual patient funding
10 | Sweden Individual patient funding
11 Spain National reimbursement
12 UK National reimbursement

4. COSTURILE TERAPIEI

Consens referitor la diagnosticul si managementul sindromului hemolitic uremic atipic, 2019 (9)

Strategiile terapeutice pentru aHUS s-au bazat pe rezolvarea dereglarilor de la nivelul sistemului

complementului. Anterior, terapia cu plasma, respectiv, infuzia si schimbul de plasma, a reprezentat terapia de

prima linie pentru pacientii cu SHUa. Cu toate acestea, eficienta terapeutica a terapiei cu plasma variaza in functie de

cauzele anomaliilor genetice ale caii alternative a complementului sau a altor cai.

Transplantul hepatic a fost considerat o optiune de tratament alternativa, desi utilitatea lui este limitata din

cauza morbiditatilor perioperatorii si lipsei de donatori.

Eculizumab, un anticorp monoclonal si inhibitor al cascadei complementului prin legarea cu o afinitate

crescuta de proteina C5, a fost aprobat pentru managementul acestei boli debilitante si a dovedit rezultate

superioare, in special in preventia afectarii de organ si a decesului prematur. Eculizumab a contribuit la controlul

SHUa si a facilitat cercetarea clinica, functionala si moleculara pentru accelerarea stabilirii diagnosticului si

tratamentului aferent.
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Inhibitorul complementului C5 cu actiune prelungita, ravulizumab, a fost aprobat de FDA pentru tratamentul
pacientilor adulti si copii 2 1 luna cu aHUS pentru inhibarea manifestarilor din microangiopatia trombotica (TMA)
mediata de complement, iar de catre EMA pentru pacientii adulti si copii cu o greutate de 10 kg sau mai mult.

Tratamentul cu ravulizumab al SHUa trebuie mentinut pentru o durata minima de 6 luni; extinderea

tratamentului peste 6 luni trebuie stabilita pentru fiecare pacient in parte.

Conform OMS 1353/2020 ce modificd si completezd 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 fdrd 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. In 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,
a Metodologiei la ordin, punctul 23:

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 adreseazd 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, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amédnuntul 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. Dacd in RCP, pentru
DClI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd 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
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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 sindromului hemolitic uremic atipic este medicamentul cu DC SOLIRIS (DCI ECULIZUMABUM),
conform protocolului aprobat in baza OMS 564/499/2021 actualizat.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 293 cod (L0O4AA25-SHUa): DCI ECULIZUMABUM*)
*) Introdus prin O. Nr. 702/133/2022 de la data de 11 martie 2022.

I. Indicatia terapeuticd

Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor si copiilor cu:

e Sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa)

Il. Criterii de eligibilitate pentru tratament

1. Criterii de includere

Pacienti cu microangiopatie tromboticd mediatd de defecte ale cascadei complementului dovedita prin:

e Anemie hemoliticG microangiopatica (scdderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea LDH, prezenta reticulocitozei si a
schistocitelor pe frotiul sangvin periferic). De mentionat cd sunt cazuri de MAT care nu intrunesc toate criteriile pentru anemia
hemoliticd microangiopaticd (ex: forme limitate renal).

e Trombocitopenie

e Afectare de organ

- Rinichi: injurie renald acutd, HTA, oligoanuria, proteinurie, hematurie, dovada histologicd a microangiopatiei trombotice forma
acutd/cronicd (criteriul nu este obligatoriu)

- Afectare extrarenald: neurologicd, digestivd, pulmonard, cardiacd, cutanatd, oculard.

e Excluderea altor cauze de microangiopatie tromboticd

- Dozarea activitdtii proteazei ADAMTS13

- Excluderea cauzelor infectioase (sindrom hemolitic uremic secundar infectiei cu Escherichia coli (E.coli) entero-patogen (SHU-
STEC)

- Excluderea cauzelor medicamentoase, bolilor autoimune/neoplaziilor, sepsis.

e Confirmarea deregldrii cdii alterne a complementului. inceperea tratamentului cu Eculizumab nu trebuie sd fie conditionatd
de rezultatul acestor teste (greu accesibile, rezultat disponibil dupd perioade lungi de timp)

- Dozarea nivelului seric al componentelor complementului (C3 si C4)

- Teste functionale (CH50 si AP50)

- Cuantificarea produsilor de degradare: C3d, Bb, C5b-C9.

- Determinarea autoanticorpilor anti-factor | sau H.

- Teste genetice (criteriul este recomandat pentru evaluarea prognosticului, dar nu este obligatoriu; mutatii vor fi identificate la
60 - 70% dintre pacienti).

Mod de administrare. Doze

Regim standard

Adulti (> 18 ani)

* Regim de inductie: 900 mg/sdptdmdnd,administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de 25 - 45 minute (35 minute + 10
minute), sdptdmanal, in primele 4 sdptamani.

e Regim de mentinere: 1200 mg/sdptdmdnd in sdptdmdnd 5, administrate prin perfuzie intravenoasd cu durata de 25 - 45
minute (35 minute + 10 minute), apoi 1200 mg la fiecare 2 saptadmdni (14 + 2 zile).

® Regim de administrare: administrare intravenoasd pe parcursul a 25 - 45 min.

e Duratd: pe toatd durata vietii sau dacd existd criterii clinice de oprire a tratamentului.

Copii (< 18 ani)

e Pacientii cu o greutate de peste 40 kg vor primi un regim identic cu cel al adultilor

e Pacientii cu o greutate de sub 40 kg vor primi un regim ajustat in functie de greutatea corporald
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Tabel 3. Ajustare dozelor de eculizumab in functie de greutatea corporald la pacientii pediatrici
Greutate corporali (kg) Regim de inductie Regim de mentinere
30 - 39 GO0 me'sipt., 2 sdptimini 000 mg in sipt. 3, apoi 200 mg/2 sipt.
20 - 29 600 mg/sipt., 2 sdptimini GO0 mg in sipt. 3, apoi 600 mg/2 sipt.
10 - 29 600 me'sipt., 1 saptimini 300 mg in sipt. 2, apoi 300 mg/'2 sipt.
5-0 300 me/sapt., 1 saptimini 300 mg in séipt. 2, apoi 300 mg/'3 sipt.

Pacientii care primesc terapii cu plasma (plasmafereza sau transfuzie cu plasma) necesita suplimentarea dozei cu Eculizumab.

”

Precizare DETM

Avand in vedere:

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

“Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor si copiilor cu sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa)”

- Definitia comparatorului prezentata anterior,

- Faptul ca indicatia terapeuticd a medicamentului cu DC Ultomiris evaluat cuprinde un segment populational
suplimentar, respectiv pacientii care au fost tratati cu eculizumab pe o perioadd de cel putin 3 luni si prezintd dovezi

de rdspuns la eculizumab (pentru care 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 aceleasi segmente populationale din indicatia rambursatd a comparatorului
Soliris, respectiv pacientii adulti si copii cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult, cu SHUa, care nu au fost

tratati anterior cu inhibitori de complement.

Observatie: Reamintim faptul ca Ultomiris nu este autorizat pentru administrare la copiii cu 5 kg < G < 10 kg, din
cauza datelor limitate de siguranta si eficacitate pentru acest segment populational, care este cuprins in indicatia

rambursata a comparatorului Soliris.

Tabel nr.9. Calculul costurilor terapiei

Costuri fatd de

, Cost terapie
. PAM/amb/ Cost terapie .. , comparator
D D
¢ ¢ Ambalaj " \r 1ol adulti/3 ani (lei) ‘°pz f) ani (%)

Adulti  Copii
Ultomiris Cutie x 1

300 mg/3ml  fix3ml 17.167,36 3.931.325,44 2.454.932,48 -27,18 -9,05
Ravulizumabum Ultomiris Cutiex 1

1100 mg/11 62.946,93 3.776.815,80 2.580.824,13 -30,04 -4,39
ml flx11 ml

Soliris 300 Cutiecu 1
mg flx30ml

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

Eculizumabum 16.870,18 5.398.457,6 2.699.228,8 -
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Calculul costului terapiei cu DC Ultomiris 300 mg/3ml

Adulti: Pentru calculul costurilor terapiei cu ravulizumab vom lua in considerare doza recomandatd 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 2+3: 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

Copii: Pentru calculul costurilor terapiei cu ravulizumab vom lua in considerare doza recomandata ce poate fi
administrata unui pacient cu 20 kg < G < 30 kg.

Da: 900 mg, respectiv 3 fl x 17167,36 lei = 51.502,08 lei

Dm —anul 1: 6 administrari x 2100 mg =12600 mg, resp. 42 fl x 17167,36 lei = 721.029,12 lei

An 1: Da + Dm = 772.531,2 lei

Dm —anul 2+3: 2 x (7 administrari x 2100 mg) =29400 mg, resp. 98 fl x 17167,36 lei = 1.682.401,28 lei
An 1+2+3: 2.454.932,48 lei

Calculul costului terapiei cu DC Ultomiris 1100 mq/11ml

Adulti: Pentru calculul costurilor terapiei cu ravulizumab vom lua in considerare doza recomandatd ce poate fi
administrata unui pacient cu 60 kg < G < 100 kg.

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

Copii: Pentru calculul costurilor terapiei cu ravulizumab vom lua in considerare doza recomandata ce poate fi
administrata unui pacient cu 20 kg < G < 30 kg.

Da: 900 mg, respectiv 1 fl x 62946,93 lei = 62946,93 lei

Dm —anul 1: 6 administrari x 2100 mg (2 fl), resp. 12 fl x 62946,93 lei = 755.363,16 lei

An 1: Da + Dm = 818.310,09 lei

Dm —anul 2+3: 2 x (7 administrari x 2100 mg (2 fl), resp. 28 fl x 62946,93 lei = 1.762.514,04 lei
An 1+2+3: 2.580.824,13 lei

Calculul costului terapiei cu DC Soliris 300 mq/30 ml

Adulti: Da: 900 mg x 4 sapt. = 3600 mg, respectiv 12 fl x 16870,18 lei = 202.442,16 lei.
Dm —anul I: 1200 mg in S5, apoi la intervale de 14 zile: 25 administrari x 1200 mg = 30000 mg, resp. 100 fl x 16870,18
lei =1.687.018 lei
An 1: Da + Dm = 1.889.460,16 lei
Dm —anul 2+3: 2 x (26 administrari x 1200 mg), resp. 208 fl x 16870,18 lei = 3.508.997,44 lei
An 1+2+3: 5.398.457,6 lei
Copii: Pentru calculul costurilor terapiei cu ravulizumab vom lua in considerare doza recomandata ce poate fi
administrata unui pacient cu 20 kg < G < 30 kg.
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Da: 600 mg x 2 sapt. = 1200 mg, respectiv 4 fl x 16870,18 lei = 67.480,72 lei

Dm — anul I: 600 mg in S3, apoi 600 mg la interval de 2 sapt.: 26 administrari x 600 mg = 15600 mg, resp. 52 fl x
16870,18 lei = 877.249,36 lei

An 1: Da + Dm =944.730,08 lei

Dm —anul 2+3: 2 x (26 administrari x 600 mg), resp. 104 fl x 16870,18 lei = 1.754.498,72 lei

An 1+2+3:2.699.228,8 lei

Din calculul costului terapiei se observa ca Ultomiris genereaza mai mult de 5% economii per pacient
fata de comparatorul Soliris, pentru ambele segmente populationale, adulti si copii, pentru indicatia mentionata mai

sus, 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 in tratamentul pacientilor cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult cu SHUa, care nu au
fost tratati anterior cu inhibitori de complement”.

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 -
moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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 ca 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 20
Britanie

4. Costurile terapiei
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4.1. DCl-uri noi, DClI 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 72
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 perfuzabila, pentru indicatia : , Ultomiris este
indicat in tratamentul pacientilor cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult cu SHUa, care nu au fost tratati
anterior cu inhibitori de complement”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde
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, 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 paroxistica nocturnd (HPN).

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar declaratia de exprimare a
intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul Tn care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.

7. RECOMANDARI

Recomandam 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 in tratamentul pacientilor cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult cu SHUa, care nu au

fost tratati anterior cu inhibitori de complement”.
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