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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ECULIZUMAB

INDICATIA: pentru tratarea adultilor cu miastenia gravis generalizatd (MGg)

refractara la pacientii cu status pozitiv pentru anticorpii anti-receptori de
acetilcolina (RAC)

Data depunerii dosarului 26.08.2022
Numar dosar 12418
PUNCTAJ: 70
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ECULIZUMAB

1.2. DC: Soliris 300 mg/30 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO4AA25

1.4. Data eliberarii APP: 20.06.2007

1.5. Detinatorul APP: Alexion Europe SAS

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentratia 10 mg/ml
Calea de administrare Perfuzie i.v.
Marimea ambalajului Cutie cu 1 flac. x 30 ml conc. pt. sol. perf.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 acualizat, pentru Soliris :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 16870,18 Lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 16870,18 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Soliris (1):

Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza recomandata tratamentului

conform RCP

- Soliris este Schema de dozaj pentru MGg refractard la pacientii adulti (218 La pacientii
indicat pentru tratarea ani) constad dintr-o perioada de atac de 4 sdptamani, urmata de o care nu prezinta
adultilor cu miastenia perioada de intretinere: dovezi ale
gravis generalizata e Perioada de atac: 900 mg Soliris, administrate prin perfuzie beneficiului
(MGg) refractard la intravenoasd cu durata de 25 — 45 minute (35 minute * 10 minute), terapeutic  dupa
pacientii cu status saptamanal, in primele 4 saptamani. Perioada de intretinere: 1200 12 saptamani,
pozitiv pentru  mg Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25— trebuie luata 1n
anticorpii anti-  45-minute (35 minute + 10 minute) in a cincea sdaptdmana, urmate considerare
receptori de de 1200 mg Soliris administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata intreruperea
acetilcolina (RAC) de 25 — 45 minute (35 minute + 10 minute) la intervale de 14 + 2 tratamentului.

zile.
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Grupe speciale de pacienti
Varstnici (265 de ani)

Soliris poate fi administrat la pacienti cu vdrsta de 65 de ani si peste. Nu existd dovezi conform cdrora sunt necesare
precautii speciale, atunci cdnd sunt tratate persoanele vdrstnice — desi experienta privind utilizarea Soliris la acest grup de
pacienti este incd limitatd.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd hepaticd
Siguranta si eficacitatea Soliris nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepaticd.
Soliris nu a fost studiat la pacientii copii si adolescenti cu MGg refractarad.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA MIASTENIA GRAVIS (MG)

Miastenia gravis (MG) este o boald rard (Cod ORPHA : 589) autoimuna, cronicd, care afecteazd transmisia
neuromusculara si determina scaderea fortei musculare la nivelul musculaturii scheletice implicate in deglutitie,
respiratie si miscarile corpului (2). Afectiunea poate prezenta o forma de manifestare localizata, la nivel ocular sau
una generalizata, miastenia gravis generalizata (MGg) cu afectarea musculaturii capului, gatului, trunchiului si/sau a
membrelor. Slabiciunea si fatigabilitatea musculara caracteristice formei generalizate afecteaza semnificativ
capacitatea de miscare, determina risc de sufocare, insuficienta respiratorie necesitind perioade de spitalizari
frecvente. in intervalul de 2 ani de la debutul bolii aproximativ 75-90% dintre pacientii cu forma oculard progreseaz
catre forma generalizata. Boala poate debuta la orice varsta, incidenta acesteia crescand cu varsta, fiind prezenta in
general la persoanele de sex feminin, avind tendinta catre un debut mai timpuriu (sub 50 de ani) in timp ce la sexul
masculin debutul este mai tardiv (dupa 50 de ani).

Cu toate ca miastenia gravis face parte din grupul bolilor rare, incidenta si prevalenta sunt in crestere la nivel
mondial, iar acest lucru poate fi, in parte, rezultatul unei mai bune recunoasteri si diagnosticari, precum si a unui
tratament Tmbunatatit, ceea ce determina reducerea ratei mortaliatii si cresterea sperantei de viata (3,4).

ntr-o revizuire sistematica ce cuprinde 55 de studii efectuate intre anii 1950 si 2007, s-a calculat c& incidenta
cumulativa a fost de 5,3 per milion de ani-persoana, iar prevalenta a fost de 77,7 per milion de persoane (5)

O publicatie recenta din registrul suedez dedicat afectiunii, care a analizat date obtinute la nivel de spital, din
ambulatoriu, precum si date de prescriere a medicatiei, pentru perioada 2006-2016 a raportat o incidenta de 2.9
cazuri/100,000 locuitori (95% Cl: 2.5-3.2/100,000) si o prevalenta de 36.1 cazuri/100,000 de locuitori (95% Cl: 34.9-
37.3).(6)

Tratamentul MGg include o serie de terapii simptomatice precum inhibitorii de acetilcolinesteraza (AchEi), terapii
imunosupresoare conventionale (TIS), ciclofosfamida, precum si administrare de imunoglobuline intravenos sau prin
plasmafereza. Cu un tratament adecvat majoritatea pacientilor cu miastenia gravis generalizata (MGg) devin oligo -
sau asimptomatici, insa o categorie restransa estimata la 10 - 15% nu raspund la tratament sau nu tolereaza terapiile
conventionale si sunt considerati refractari. (7,8) In literatura exista mai multe definitii ale conceptului de boald

refractara, insa toate fac referire la esecul la terapii multiple, care nu reusesc sa controleze simptomatologia sau

T b .
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determina reactii secundare intolerabile. Consensul international de management si tratament al miasteniei gravis
defineste boala ca refractara, atunci cand statusul clinic ramane neschimbat sau se inrautateste, dupa tratament cu
corticosteroizi asociat cu 22 terapii imunosupresoare, utilizate in doze si durate adecvate, respectiv simptomatologia
persista sau efectele secundare ale terapiei limiteaza functionalitatea zilnica, in acceptiunea pacientului si a
medicului. (9)

Substratul fiziopatologic al MG este reprezentat de intreruperea transmiterii nervoase la nivelul jonctiunii
neuromusculare (JNM) ca urmare a unei erori de propagare a impulsului nervos catre muschi. Tn mod fiziologic
impulsul neuronal se propaaa prin axon pana la jonctiunea neuromuscularda unde stimuleaza eliberarea de
acetilcolina (Ach) in fanta sinaptica (jonctiunea neuromusculara); contractia musculard se produce ca urmare a
eliberarii neurotransmitatorului (Ach) de la nivelul terminatiilor nervoase (butonii pre-sinaptici) in fanta sinaptica si a
legarii acestuia de receptor (Rc) de acetilcolind din membrana post-sinaptica. Activarea Rc de ACh determina un
influx de ioni de Na+ in celula musculara si generarea unui potential de actiune, care produce contractia musculara.
La pacientii cu miastenia gravis, care prezinta anticorpi anti Rc de acetilcolina, acestia se leaga de Rc si determina o
blocada functionala a acestora, cu imposibilitatea generarii potentialului de actiune care induce contractia
musculara; Ac anti Rc de acetilcolina (imunoglobuline umane cu structura bivalenta cu 2 situsuri de legare
antigenica) pot lega doi Rc de Ach adiacenti, ceea ce induce un semnal de accelerare a procesului de endocitoza si
degradare a acestora, cu reducerea consecutiva a numarului de Rc in membrana post-sinaptica (fenomen de
modulare antigenica descris in MG). Legarea anticorpilor anti Rc de Ach si blocada functionala la nivel de Rc
activeaza calea clasica a complementului si initiaza cascada de reactii ce genereaza componenta C3 si clivarea
acesteia in fractiunile C3a si C3b; C3b cliveaza proteina C5 in fractiunile terminale C5a (pro-inflamatorie si pro-
trombotica) si C5b cu formarea ulterioara a complexului de atac membranar C5b-9, responsabil de leziunile
membranei post-sinaptice.(10, 11)

Diagnosticul de MG are la baza simptomatologia, istoricul medical, examenul fizic si o serie de teste precum cele
electrofiziologice (electromiografia single-fiber sau stimularea nervoasa repetitiva), testul cu anticolinesterazice
(edrofonium/Tensilon - inhibitor al acetilcolinsterazei, enzima care degradeaza Ach) si teste serologice pentru
depistarea anticorpilor; testele electrofiziologice confirma fatigabiliatea musculara, testul cu anticolinesterazice
evalueaza raspunsul muscular dupa injectarea edrofoniului, un anticolinesterazic cu durata scurta de actiune -
ameliorarea brusca si temporara a fortei musculare sugereaza diagnosticul de MG

Tabloul clinic al MG include simptome de natura bulbara - tulburari de vorbire, deglutitie, expresie faciala,
oculare, precum diplopie sau ptoza palpebrala unilaterala, simptome respiratorii, precum dispneea, fatigabilitate
musculara si/sau reducerea fortei musculare la nivelul soldurilor si membrelor. Tabloul simptomatic si severitatea
acestuia sunt variabile in functie de gradul de afectare musculara, pornind de la localizarea la o singura grupa

musculara pana la forma generalizata, care poate determina insuficienta respiratorie si necesita ventilatie mecanica.
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Crizele miastenice, apar la 15-20% dintre pacienti, reprezinta o urgenta medicala si sunt caracterizate de
cresterea severitatii si generalizarea slabiciunii musculare, tulburari de deglutitie, tahicardie si afectarea musculaturii
respiratorii, cu episoade de insuficienta respiratorie acuta care necesita suport ventilator.

Pacientii cu MGg refractara reprezinta o categorie mai vulnerabila, in sensul in care, datele disponibile arata
faptul ca, necesita mai frecvent asistenta pentru activitatile de rutina (alimentatie, hidratare, deplasare, vorbire,
respiratie etc) comparativ cu categoria majoritara cu boala non-refractara.

Povara bolii este una apreciabila, rezultatul evolutiei fluctuante a simptomatologiei, la care contribuie
semnificativ exacerbarile si crizele miastenice si deopotriva regimul terapeutic cu corticosteroizi si imunosupresoare,
asociat cu efectele secundare cunoscute.

Tratamentul miasteniei gravis vizeaza inhibitia reactiei imune a organismului cu terapie imunosupresoare si
stoparea producerii de auto-anticorpi care induc distrugerea membranei post-sinaptice. Optiunile de tratament
disponible difera in ceea ce priveste timpul pana la debutul actiunii, eficacitatea pe controlul simptomatologiei,
efectul de incetinire a evolutiei bolii, durata efectului terapeutic si profilul de tolerabilitate.

Ghidurile de tratament pentru MG recomanda inhibitori de colinesteraza, imunosupresoare ce se adreseaza
raspunsului imun patologic si ar trebui utilizate ca terapie de intretinere si pentru interventiile cu efect imediat de
eliminare a anticorpilor circulanti (precum Ig intravenoase si plasmafereza).

La majoritatea pacientilor se initiaza prima linie de tratament simptomatic cu piridostigmind, urmata de
corticoterapie, la cei la care tabloul simptomatic nu se amelioreaza. Pacientii care prezinta contraindicatii sau refuza
corticoterapia se instituie tratamentul cu imunosupresoare non-steroidiene (azatioprina sau ciclosporina);
Imunosupresoarele non-steroidienne se pot asocia corticoterapiei in doze mai reduse, pentru a limita reactiile
adverse, in cazurile Tn care raspunsul la corticoterapie nu este optim sau doza redusa de corticoterapie predispune la

riscul de recadere.
3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Soliris (DCI Eculizumab) a primit statutul de medicament orfan in terapia miasteniei gravis — (EU/3/14/1304) in
29/07/2014 si ulterior, la recomandarea COMP (Committee for Orphan Medicinal Product) statutul a fost revizuit si
mentinut.) Eliberarea autorizatiei de introducere pe piata pentru tratamentul miasteniei gravis a fost acordata in 14

August 2017(22).
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4. LOCUL SOLIRIS IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU SINDROMUL UREMIC HEMOLITIC ATIPIC

Pacienti cu MGg refractara raman expusi unei activitati necontrolate a complementului la nivelul jonctiunii
neuromusculare, generatoare de inflamatie si distrugere tisulara continua, cu afectarea importanta a transmisiei
neuromusculare si simptomatologie cronica gravata de exacerbari ale afectiunii si spitalizari.

Soliris este prima terapie specifica, care vizeaza substratul fiziopatologic, raspunzator de leziunile de la nivelul
jonctiunii neuromusculare, respectiv interactiunea anticorpilor anti AchR cu AchR si activarea complementului. Este
un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG, cu activitate tintita anti-complement, fractiunea C5. (12-14)

Eculizumab se leaga de fractiunea C5 a complementului si inhiba clivarea acesteia in cele doud componente C5a si
C5b, prevenind astfel chemotaxisul celulelor pro-infamatorii indus de componenta C5a precum si formarea
complexului de atac membranar (C5b-9) cu depunerea acestuia la nivelul membranei post-sinaptice, a jonctiunii
neuromusculare (15-17).

Programul de studii clinice care a evaluat eficienta si siguranta eculizumabului la pacientii cu miastenia gravis
generalizata refractara a inclus un studiu de faza Il (C08-001) si doua studii de faza Ill (ECU-MG 301 si ECU MG-302)
(18, 19). Pacientii eligibili au fost adulti cu MGg si status pozitiv pentru anticorpi anti AchR cu boala refractars,
definita prin prezenta simptomatologiei persistente in pofida unei terapii conventionale adecvate, care a inclus
inhibitori de esteraza (AChEls), imunosupresoare, si utilizarea terapiilor de salvare cu Ig sau plasmafereza.

Studiul de faza Il (Proof of Concept) - studiu pilot, multicentric, dublu-orb, placebo controlat cu durata de 16
saptamani, a permis schimbarea bratului de tratament (cross-over); Studiul a validat ipoteza conform careia la
pacientii cu boald refractara generalizata severa, eculizumab aduce un beneficiu clinic semnificativ in ceea ce
priveste functionalitatea, respectiv amelioreaza forta musculara, fatigabilitatea si capacitatea de a efectua activitati
de rutina zilnica, evidentiind rolul central al activarii complementului in MGg cu status pozitiv pentru Ac AchR.(20)

Raspunsul la eculizumab a fost unul rapid [£3 saptamani de la initierea terapiei, cu o mediana de raspuns de 12
zile (interval 7-21)] si sustinut [92 de zile durata mediana de mentinere a reducerii scorului pe scala QMG -
Quantitative MG score for disease severity]

Pacientii tratati cu eculizumab, care au trecut pe bratul placebo in cursul studiului, au prezentat deteriorari ale
simptomatologiei (cresterea scorului de severitate QMG) pana la sfarsitul duratei de urmarire de 16 saptamani, ceea
ce indica faptul ca intreruperea terapiei cu eculizumab la pacientii cu MGg, patologie caracterizata prin activarea
necontrolata a complementului conduce la inrautatirea bolii.

Studiul de faza Ill ECU-MG-301 a urmarit raspunsul clinic la eculizumab, prin evaluarea unor parametri relevanti
pentru boalad precum si rapiditatea instalarii acestuia iar studiul de faza Ill ECU-MG-302 a vizat evaluarea mentinerii

raspusului clinic precum si tolerabilitatea terapiei cu eculizumab pe termen lung.

T b .
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Studiul de faza lll ECU-MG-301 (REGAIN)

Studiul multicentric cu design dublu-orb, placebo controlat a inclus 125 de pacienti cu MGg refractara care au
primit eculizumab intravenous sau placebo; eculizumab a fost adminstrat in doza de inductie de 900 mg, saptamanal
pentru 4 saptamani, urmata apoi de terapie de intretinere in doza de 1200 mg in saptamana 5 si ulterior la fiecare
doua saptamani; pacietii au continuat terapiile anterioare, in masura in care a fost necesar, iar medicatia de salvare a
fost permis3, in functie de decizia medicului. in studiu au fost utilizate o serie de scale complementare din punct de
vedere al informatiilor colectate, cunoscute pentru evaluarea statusului clinic si evolutiei simptomatologiei in MG.

Obiectivul primar de eficacitate a fost reducerea scorului total MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living) de la Tnrolare pana in saptamana 26, masurat prin analiza covariantei - ANCOVA worst-rank, conform unei
clasificari pre-stabilite a deteriorarii statusului clinic (pacientii care au prezentat deces, criza miastenica, nevoie de
medicatie de salvare sau au intrerupt studiul din orice cauza - au fost clasificati cel mai jos Tn clasamentul
participantilor la studiu, iar restul pacientilor pana la 125, au fost listati in funttie de magnitudinea reducerii scorului
MG-ADL fata de momentul includerii in studiu)

Obiectivele secundare au vizat reducerea scorurilor de la momentul inrolarii in studiu pana in saptamana 26
pentru urmatoarele scale : Quatitative Myasthenia Gravis score (QMG) reprezentativa pentru functionalitatea fizica,
forta musculara si fatigabilitate, Myasthenia Gravis Composite score (MGC) reprezentativd pentru statusul clinic
general, Myasthenia Gravis Quality of life 15-item scale (MG-QOL15) si au fost masurate prin analiza covariantei -
ANCOVA worst-rank.

Planul de analiza statistica a studiului a avut in vedere evaluarea ameliorarii de la momentul inceperii studiului
pana la 26 de saptamani pentru scalele mentionate (MG ADL, QMG, MGC si MG-QolL15) printr- o serie de analize,
precum analiza covariantei ANCOVA worst-rank, ANCOVA standard, evaludri repetate la fiecare vizita a studiului,
analiza respondentilor - procentului de pacienti care au demonstrat o ameliorare minima de 23-puncte pe MG-ADL si
>5-puncte pe QMG; de asemenea pentru validarea rezultatelor studiului planul statistic a inclus si o serie de analize
de senzitivitate pre-stabilite, de asemenea a fost efectuata si o analiza suplimentara a datelor post-hoc, analiza de tip
covarianta ANCOVA worst-rank.

Ameliorarea observata in efectuarea activitatilor zilnice de rutina, respectiv - scaderea scorului MG- ADL in
saptamana 26 (endpointul primar) a fost mai mare pentru pacientii tratati cu eculizumab, comparativ cu bratul
placebo, la analiza ANCOVA Worst-Rank — diferenta intre cele doua grupuri de tratament = 11.7, (p=0.0698);

Scaderea medie a scorurilor in saptamana 26 fata de momentul inceperii studiului pe scalele QMG, MGC si MG-
Qol15 (endpointuri secundare) a fost mai mare pentru pacientii care au primit eculizumab comparativ cu bratul
placebo, in analiza covariantei ANCOVA worst-rank (diferenta intre grupurile de tratament pe fiecare dintre scale

16.0; p=0.0129, 10.5; p=0.1026, respectiv 14.3; p=0.0281. (20)
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Procentul de pacienti respondenti in saptamana 26 a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu eculizumab
comparativ cu bratul placebo.

Analizele de senzitivitate au confirmat rezultatele obtinute atat pe obiectivul primar cit si pe cele secundare
(scalele MG-ADL, QMG, MGC si MG-QolL15), validand astfel beneficiile clinic semnificative ale terapiei cu eculizumab
in MGg refractara.

Ameliorarea pe toate cele 4 scale de evaluare a aparut mai rapid la pacientii care au primit eculizumab, efectul
tratamentului a debutat inca din prima sapamana de administrare, s-a consolidat pand in saptamana 12 de
tratament si s-a mentinut ulterior pana la finalul studiului, respectiv saptamana 26. (21)

Studiul de faza lll ECU-MG-302 - extensie in regim deschis a studiului ECU-MG-301

Pacientii eligibili in studiul de extensie pe termen lung ECU-MG-302, au fost cei care au terminat studiul ECU-MG-
301, iar design-ul a inclus o perioda initiala de inductie de 4 saptamani in regim dublu - orb (pentru a mentine
regimul dublu - orb al studiului precedent si a permite tranzitia pacientilor aflati initial in bratul placebo pe terapie cu
eculizumab) urmata de perioada in regim deschis in care toti pacientii au primit eculizumab, 4 flacoane/1200 mg la
fiecare doua saptamani (14 + 2 zile).

Obiectivul primar al studiului a vizat evaluarea profilului de siguranta si a tolerabilitatii pe termen lung la pacientii
cu MGg. Obiectivele secundare au urmarit mentinerea eficientei pe termen lung, impactul asupra calitatii vietii si
parametrii farmacocinetici si farmacodinamici in terapia cu eculizumab la pacientii cu boala refractara.

Din cei 125 de pacienti inclusi n studiul initial 117 au continuat tratamentul in studiul de extensie. La pacientii
care au primit eculizumab in ambele studii (bratul eculizumab/eculizumab) efectul terapeutic de ameliorare
semnificativa a simptomatologiei inregistrat la finalul celor 26 de saptdamani ale studiului ECU-MG-301 s-a mentinut
ana la finalul perioadei de observatie de 130 de saptamani in studiul de extensie. La pacientii care au Tnceput
tratament cu eculizumab in studiul de extensie (bratul placebo/eculizumab), s-a observat un efect terapeutic rapid, o
ameliorare importanta a simptomatologiei, instalata in mare parte la finalul perioadei de inductie de 4 saptamani a
studiului de extensie (18,19).

Rezultatele clinice la 130 de saptamani in studiul de extensie, au confirmat in mod consistent raspunsul
terapeutic pe toate scalele utilizate, raspuns comparabil cu cel inregistrat in studiul dublu -orb la pacientii care au
primit eculizumab si au demonstrat controlul simptomatologiei MGg pe termen lung.

Diferenta intre bratele de tratament (eculizumab/eculizumab si placebo/eculizumab inregistrata in sdptdamana 26
(finalul studiului dublu-orb) pe scalele MG-ADL, QMG, MGC si MG-QolL15 a disparut la finalul celor 130 de saptamani
ale perioadei de extensie (19).

in concluzie rezultatele studiului ECU-MG-302 de extensie, consolideaza datele clinice observate in studiul ECU-
MG-301 si genereaza date suplimentare robuste n ceea ce priveste instalarea rapida a efectului terapeutic precum si

controlul simptomatologiei MGg pe termen lung, la pacientii tratati cu eculizumab.
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Eculizumab a fost bine tolerat, iar profilul de sigurantd a fost cel observat si in studiile la pacietti cu
hemoglobinurie paroxisticd nocturna si sindrom hemolitic uremic atipic. Majoritatea efectelor adverse au fost

minore si moderate, cel mai frecvent raportate fiind cefaleea (26.5%), naso-faringita (23.9%) si diareea (14.5%) (19).
5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Prezentate cu titlu informativ

Evaluarile internationale din Franta si Marea Britanie pentru DCI Eculizumab cu indicatia “pentru tratarea
adultilor cu miastenia gravis generalizatd (MGg) refractard la pacientii cu status pozitiv pentru anticorpii anti-
receptori de acetilcolind (RAC)”, sunt listate in tabelul urmator :

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationald a medicamentului Eculizumab cu indicatia mentionatd mai sus:

HAS 27 juin 2018 AVIS Nu a fost aprobata indicatia*

SMC 6 September 2019 SMC2236 Nu este recomandat pentru utilizare in NHS Scotia.**

*https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-16704 SOLIRIS Myast%C3%A9nie PIS avis2 CT16704.pdf
** https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4778/eculizumab-soliris-non-sub-final-sept-2019-for-website.pdf

6. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare a fost solicitata de catre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor furnizate
in dosarul cu documentatia Soliris transmis pentru evaluare.

Solicitantul nu a inclus in dosar niciunul dintre urmatoarele documente :

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa ;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa ;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd Tn Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa ;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-16704_SOLIRIS_Myast%C3%A9nie_PIS_avis2_CT16704.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4778/eculizumab-soliris-non-sub-final-sept-2019-for-website.pdf
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7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de

persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfécdtoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ

celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din urmdtoarele
documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic
al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru indicatia

. 0
depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o perioadd de
minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament,
conform RCP.
TOTAL PUNCTAJ 70

8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Eculizumab pentru
indicatia: “pentru tratarea adultilor cu miastenia gravis generalizatd (MGg) refractaréd la pacientii cu status pozitiv
pentru anticorpii anti-receptori de acetilcolinG (RAC)”, intruneste punctajul de admitere conditionat in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate 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: Programul national de diagnostic
si tratament pentru boli rare si sepsis sever.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum pentru medicamentul Soliris (DCI Eculizumabum)
flacon 300mg/30 ml (10 mg/ml), concentrat pentru solutie perfuzabila, in functie de punctajul obtinut in urma
procesului de evaluare a tehnologiilor medicale pentru indicatia tratarea adultilor cu miastenia gravis generalizatd

(MGg) refractard la pacientii cu status pozitiv pentru anticorpii anti-receptori de acetilcolind (RAC).
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Eculizumab pentru indicatia:

“pentru tratarea adultilor cu miastenia gravis generalizatd (MGg) refractard la pacientii cu status pozitiv pentru

anticorpii anti-receptori de acetilcolind (RAC)”
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