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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PEGCETACOPLANUM

DC: ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila

INDICATIE: ,,ASPAVELI este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu
vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani cu glomerulopatie C3 (C3G) sau glomerulonefritd
membranoproliferativd primard mediatd de complexe imune (IC-MPGN) in asociere cu un
inhibitor al sistemului renind-angiotensind (SRA), cu exceptia cazului in care tratamentul

cu inhibitor SRA nu este tolerat sau este contraindicat”

Data depunerii dosarului 24.02.2026

Numarul dosarului 13510

PUNCTAIJ: 80
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1.1. DCI: PEGCETACOPLANUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.2. DC: ASPAVELI 1.080 mg solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: LO4AJO3

1.4 Data eliberarii APP: 13 decembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB, Suedia

1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd

Solutie perfuzabild

Concentratie

1.080 mg/20 ml (54 mg/ml)

Calea de administrare

Administrare subcutanatd

Mdrimea ambalajului

Ambalaj x 1 fl x 20 ml

Ambalaj x 8 fl

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 5994/2024 actualizat la data de 16.06.2026

Mdrimea ambalajului Ambalaj x 1 fl x 20 ml Ambalaj x 8 fl
Concentratie 54 mg/ml

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 15.862,38 lei 126.391,68 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica 15.862,38 lei 15.798,96 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeutica:

LASPAVELI este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani cu

glomerulopatie C3 (C3G) sau glomerulonefrité membranoproliferativd primard mediatd de complexe imune

(IC-MPGN) in asociere cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensind (SRA), cu exceptia cazului in care tratamentul

cu inhibitor SRA nu este tolerat sau este contraindicat”.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in abordarea

terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice sau renale. Trebuie luate in considerare autoadministrarea si

perfuzia la domiciliu pentru pacientii care au tolerat bine tratamentul in centre de tratament cu experienta. Decizia

cu privire la posibilitatea autoadministrarii si a perfuziilor la domiciliu trebuie luata dupa evaluarea si recomandarile

emise de medicul curant.
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Doze

Pegcetacoplan poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii sau de catre pacient sau ingrijitor

urmand instructiunile corespunzatoare.
C3G si IC-MPGN primara

Pegcetacoplan se administreaza de doua ori pe saptamana sub forma de perfuzie subcutanata cu un sistem de
pompa de perfuzie pentru seringa sau un sistem de administrare montat pe corp disponibil pe piata care poate
administra doze de pana la 20 ml. Doza cu administrare de doua ori pe saptamana trebuie administrata in Ziua 1 si

Ziua 4 ale fiecarei saptamani de tratament.

C3G si IC-MPGN primara sunt boli cronice. Oprirea administrarii acestui medicament nu este recomandata decat

daca este indicata clinic.

Pacienti adulti cu C3G sau IC-MPGN primard

Pegcetacoplan se administreaza de doua ori pe saptamana sub forma de perfuzie subcutanata in doza de 1 080 mg.
Pacienti adolescenti cu C3G sau IC-MPGN primara

Pentru pacientii adolescenti, schema terapeutica se bazeaza pe greutatea corporald a pacientului si consta din

urmatoarele:

Greutatea Prima doza A doua doza Doza de intretinere
corporala (volum perfuzahil) (volum perfuzabil) (volum perfuzahbil)
=50ke 1 080 mg de doua ori pe siptimana (20 ml)

35 pana la 648 mg (12 ml) 810 mg (15 ml) 810 mg de doua or1 pe
<50 kg saptimana (15 ml)

30 pana la 540 mg (10 ml) 540 mg (10 ml) 648 mg de doui ori pe
<35kg saptamana (12 ml)

Dozd omisa

in cazul omiterii unei doze de pegcetacoplan pentru tratamentul HPN, C3G sau IC-MPGN, aceasta trebuie
administrata imediat ce este posibil, apoi trebuie reluat programul obisnuit, chiar daca in urma acestui lucru rezulta

un interval mai mic de 3 zile intre doza de Tnlocuire si doza urmatoare.
Pacienti cu C3G recidivantd post-transplant sau IC-MPGN primard

Diagnosticul de C3G recidivanta post-transplant sau IC-MPGN primara trebuie stabilit pe baza unei biopsii de
alogrefa renala. Recidiva C3G sau IC-MPGN primara poate fi identificata printr-o biopsie post-transplant de ruting;

altfel, trebuie efectuatd o biopsie atunci cand semnele clinice indicd boala recidivanta. Asa cum s-a efectuat in
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studiul APL2-C3G-204, tratamentul cu pegcetacoplan poate fi initiat Thainte de debutul semnelor clinice, cum ar fi
scaderea ratei de filtrare glomerulara estimate (RFGe) sau cresterea raportului proteina-creatinina in urind (RPCu).
Experienta din studii clinice legata de utilizarea pegcetacoplanului la pacienti cu C3G recidivanta sau IC-MPGN

primard dupa transplant este limitata.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici

Cu toate cd nu existd diferente aparente asociate vdrstei, observate in studiile clinice, numdrul de pacienti cu vdrsta de 65 ani si
peste nu este suficient pentru a stabili dacd acestia rdspund diferit fatd de pacientii mai tineri. Nu existd dovezi care sd indice
faptul cd sunt necesare precautii speciale pentru tratarea grupei de pacienti varstnici.

Insuficientd renald

Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii (FC)
pegcetacoplan; prin urmare, nu este necesard ajustarea dozei de pegcetacoplan la pacientii cu insuficientd renald. Nu sunt
disponibile date privind utilizarea pegcetacoplan la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) care necesitd dializa.

Insuficientd hepaticd

Siguranta si eficacitatea pegcetacoplan nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepaticd, insd nu se recomandd o ajustare
a dozei, deoarece nu se preconizeazd ca insuficienta hepaticd sd aibd un impact asupra clearance-ului pegcetacoplan.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ASPAVELI la copiii cu HPN cu vdrsta cuprinsd intre 0 si < 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Siguranta si eficacitatea ASPAVELI la copiii cu C3G sau IC-MPGN primard cu vérsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu vdrsta < 12 ani, deoarece nu sunt disponibile date non-clinice privind siguranta la

aceastd grupd de varstd.

Mod de administrare

ASPAVELI trebuie administrat numai pe cale subcutanata utilizand un sistem de pompa de perfuzie pentru seringa

sau un sistem de administrare montat pe corp disponibil pe piata.

Acest medicament poate fi autoadministrat. Atunci cand este initiatd autoadministrarea, pacientul va fi instruit de
catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat in tehnicile de perfuzie, utilizarea unui sistem de pompa de
perfuzie pentru seringa sau a unui sistem de administrare montat pe corp, pastrarea unei fise de tratament,

recunoasterea reactiilor adverse posibile si masurile care trebuie luate in caz ca acestea apar.

o La utilizarea unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringd, ASPAVELI trebuie administrat prin perfuzie la
nivelul abdomenului, soldurilor, coapselor sau partii superioare a bratelor. Locurile perfuziei trebuie sa fie

situate la o distanta de cel putin 7,5 cm unul de altul. Locurile de perfuzie trebuie rotite intre administrari.

.} h T .
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Durata perfuziei este de aproximativ 30 minute (daca se utilizeaza doua locuri) sau de aproximativ 60 minute
(daca se utilizeaza un loc).

o La utilizarea unui sistem de administrare montat pe corp, ASPAVELI trebuie administrat prin perfuzie intr-un
loc de pe abdomen. Locul perfuziei trebuie alternat intre administrari, conform instructiunilor fabricantului

dispozitivului. Durata perfuziei variaza in functie de pacient si este de obicei cuprinsa intre 30 si 60 minute.

Trebuie evitata administrarea perfuziei Tn zone n care pielea este sensibild, invinetita, rosie sau intarita. Trebuie
evitata administrarea perfuziei in zonele cu tatuaje, cicatrice sau vergeturi. Perfuzia trebuie initiata prompt dupa
extragerea acestui medicament Tn seringa. Administrarea trebuie efectuata in interval de 2 ore dupa pregatirea
seringii.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Infectii grave provocate de bacterii incapsulate

Utilizarea pegcetacoplan poate predispune persoanele la infectii grave provocate de bacterii incapsulate, incluzand
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae. Pentru a reduce riscul de infectie, toti
pacientii trebuie sa fie vaccinati impotriva acestor bacterii, conform ghidurilor locale aplicabile, cu cel putin 2
saptamani inainte de administrarea de pegcetacoplan, cu exceptia cazului in care riscul de intarziere a tratamentului

depaseste riscul de aparitie a unei infectii.
Pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut

fnainte de administrarea tratamentului cu pegcetacoplan la pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut, trebuie si
existe siguranta ca pacientilor li s-au administrat vaccinuri impotriva bacteriilor incapsulate, incluzand Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis de tipurile A, C, W, Y si B si Haemophilus influenzae de tip B in intervalul de 2 ani

anterior initierii administrarii de pegcetacoplan.
Pacienti fard istoric de vaccinare cunoscut

La pacientii fara istoric de vaccinare cunoscut, vaccinurile necesare trebuie administrate cu cel putin 2 sdaptamani
inainte de administrarea primei doze de pegcetacoplan. Daca este indicat tratamentul imediat, vaccinurile necesare
trebuie administrate cat mai curand posibil, iar pacientul trebuie tratat cu antibiotice adecvate, pana la 2 saptamani

dupa vaccinare.
Monitorizarea pacientilor pentru infectii grave

Este posibil ca vaccinarea sa nu fie suficienta pentru prevenirea infectiei grave. Trebuie luate in considerare
recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvatd a medicamentelor antibacteriene. Toti pacientii trebuie
monitorizati pentru semnele timpurii ale infectiilor provocate de bacterii Tncapsulate, incluzand Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae, evaluati imediat daca se suspecteaza infectia si

tratati cu antibiotice adecvate, daca este necesar.

.} . .
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Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la aceste semne si simptome si trebuie luate masuri pentru a solicita
imediat asistenta medicala. Medicii trebuie sa discute cu pacientii despre beneficiile si riscurile tratamentului cu

pegcetacoplan.

Precizare SETS

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, DM Regulatory Consulting SRL, a depus o
solicitare de evaluare a medicamentului cu DCI PEGCETACOPLANUM, DC ASPAVELI 1.080 mg solutie perfuzabila, in

indicatia terapeutica:

LASPAVELI este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani cu
glomerulopatie C3 (C3G) sau glomerulonefritd membranoproliferativd primard mediatd de complexe imune
(IC-MPGN) in asociere cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensind (SRA), cu exceptia cazului in care tratamentul

cu inhibitor SRA nu este tolerat sau este contraindicat”.

Solicitarea a fost analizata conform criteriilor prevazute in Tabelul nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si

completarile ulterioare.

Criteriul 1. Medicament orfan

Produsul ,Pegcetacoplan” a fost desemnat ca produs medicamentos orfan pentru indicatia de tratament a
glomerulopatiei C3 cu sau fara complexe imune, in baza Deciziei COMP nr. 8233/11.11.2022. Ulterior,
medicamentului Aspaveli (pegcetacoplan) i-a fost acordatd autorizatia de punere pe piata pentru aceasta indicatie
prin Decizia CE nr. 364/15.01.2026, desemnarea orfana fiind prelungitd la data de 12.12.2025 (2), in timpul

procedurii de extindere de indicatie.

La data prezentei evaluari, medicamentul Aspaveli (pegcetacoplan) este inclus conditionat in Lista de medicamente
compensate pentru indicatia autorizata in tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturna

(HPN) care prezinta anemie hemolitica.

Mecanisme patogenice si dereglarea complementului

C3G si IC-MPGN sunt boli glomerulare rare determinate de dereglarea complementului, caracterizate prin
acumularea persistenta de fragmente C3 in glomeruli, cu progresie catre afectare renala cronica. Aceasta depunere
persistenta duce la leziuni glomerulare, proteinurie, hematurie si, in pana la 50% din cazuri, la boala renala in stadiu

terminal (ESRD) in decurs de 10 ani.

.} h T .
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Diferentiere histologica: C3G este diagnosticata atunci cand imunofluorescenta aratd o dominanta clard a
depozitelor de C3 fatid de alte imunoreactante. in IC-MPGN primard existd o codominantd a C3 si a complexelor

imune (IgG, Clq, IgA, IgM).

Factori declansatori: Autoanticorpi de tipul factorilor nefritici (NeFs - C3NeF, C5NeF) care stabilizeaza convertazele

C3/C5, precum si variante genetice rare in genele reglatoare ale complementului (CFH, CFB, C3, FHR).

C3 Glomerulopatia (C3G) - este o patologie ultra-rara caracterizatd prin dereglarea cdii alternative a
complementului in faza fluida sau pe suprafata membranelor celulare, ducand la depunerea excesiva de fragmente
C3 in glomeruli.
Include ultrastructural doua subtipuri distincte:

o DDD (Dense Deposit Disease): depozite extrem de dense sub forma de panglica in membrana bazala.

o C3GN (C3 Glomerulonephritis): depozite amorfe localizate predominant mesangial si subendotelial.

Prognostic: Progresia catre insuficientd renald n stadiu terminal survine in decurs de 10 ani de la diagnostic la
aproximativ 70% dintre copiii afectati si la 30-50% dintre adultii afectati. Recurenta bolii la nivelul rinichiului

transplantat contribuie la pierderea grefei la aproximativ 50% dintre pacienti in decurs de 10 ani de la transplant.

Epidemiologie: Incidenta estimatd a C3G este de 0,15 la 100.000. C3G pare sa afecteze in egala masura ambele sexe.

Prevalenta estimata in Europa este de aproximativ 0,2 pana la 5 cazuri la 1 milion de locuitori (4).

IC-MPGN primar sau glomerulonefrita membranoproliferativd mediata de complexe imune - se manifesta prin
depozite de imunoglobuline si factori de complement ca urmare a activarii caii clasice.
Principalele caracteristici patologice includ:

o Prezenta microscopica a fenomenului de ,, dublu contur” al membranei bazale glomerulare.

o Interactiune stransa cu calea alternativa a complementului, care amplifica leziunile inflamatorii distructive.

Prognostic: Aproximativ 50% dintre pacienti evolueaza catre boald renald in stadiu terminal (BRST) in decurs de 5

pana la 10 ani de la diagnostic.

Epidemiologie: Prevalenta estimata la adulti este de 16 la 100.000 (4).

Standardul actual de tratament (Standard of Care - SoC)

1. Ingrijire de suport
Baza managementului clinic consta in blocarea RAAS, sistemului renina-angiotensina-aldosteron (prin ACEi sau ARBs)
si utilizarea inhibitorilor SGLT2i pentru a maximiza protectia renala si a reduce proteinuria.

2. Imunosupresie specifica
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Utilizarea imunosupresoarelor conventionale, precum corticosteroizii in doze mari, Micofenolatul de mofetil (MMF),
Rituximab, cu scopul de a tempera procesul inflamator acut, desi cu toxicitate sistemica marcata.

3. Proceduri avansate

Plasmafereza (schimb de plasma) - utilizata selectiv pentru eliminarea anticorpilor si factorilor complementari

disfunctionali. In caz de progresie spre stadiul terminal, se recurge la dializa sau transplant.

Terapiile tintite

n timp ce inhibitorii de cale finala (precum Eculizumab - anti-C5 sau Avacopan - antagonist C5aR) au aratat beneficii
limitate Tn oprirea acumularii glomerulare de C3, inhibitorii proximali (Iptacopan si Pegcetacoplan) blocheaza cascada

la nivelul convertazei sau al moleculei C3/C3b si marcheaza o schimbare de paradigma terapeutica in nefrologie (3).

Tabel nr. 1: Analiza comparativa a terapiilor targetate de complement (3)

Medicament/ Maecanism de actiune Populatie tinta & studii Eficacitate clinica (sapt. 26)
Terapie
Iptacopan Inhibitor de Factor B adm. per  C3G nativ la adulti ® Reducere de 35,1% a proteinuriei vs
(Fabhalta) os; blocheaza formarea (Studiul APPEAR-C3G faza 3) placebo (p=0,0014)
convertazei C3 pe calea e Stabilizare eGFR (+1,3 mL/min)
alternativa ® 29,7% obtin reducere > 50% UPCR
Pegcetacoplan  Pepid ciclic PEGilat adm. C3G si IC-MPGN (nativ + post- e Reducere de 68,1% a proteinuriei vs
(Aspaveli) subcutanat; se leaga de transplant; adulti + adolescenti placebo (p<0,0001)
C3/C3b, blocand caile >12 ani) ¢ Beneficiu eGFR: +6,3 mL/min vs
alternativa, clasica si lectinica  (Studiul VALIANT faza 3) placebo (p=0,03)
* 74,3% reduc depunerea histologica de
C3
Eculizumab Anticorp monoclonal anti-C5; C3G / IC-MPGN refractare la ¢ Raspuns variabil/inconsistent
(Soliris) blocheaza scindarea C5 si imunosupresie e Eficient doar in cazuri de C3G rapid
formarea MAC (C5b-9) progresiva crescentica

* Nu opreste activarea C3

Avacopan Antagonist de receptor C5a C3G (Studiul ACCOLADE faza 2) ¢ Nu a atins endpoint-ul primar privind
(Tavneos) (C5aR) scorul histologic
¢ Fara diferente semnificative de
proteinurie sau eGFR

eGFR: rata estimata a filtrarii glomerulare; UPCR: urmarirea ratei de scdadere a proteinuriei; MAC: complexul atacant de membrana.

Recomandarile ghidurilor

Tratamentul de bazd ramane suportiv (blocarea RAAS, controlul presiunii arteriale si al lipidelor). Cu toate acestea,
pentru pacientii cu proteinurie persistenta si boald activa, introducerea inhibitorilor proximali ai complementului

modifica algoritmul terapeutic recomandat pentru pacientii cu boala activa si proteinurie persistenta:
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« Tratament de prima linie: Alegerea Iptacopan sau Pegcetacoplan peste terapia suportiva, reducand sau chiar
eliminand necesitatea corticosteroizilor si a imunosupresoarelor nespecifice.

« Durata tratamentului: Fiind boli cronice cu tendinta de recidiva la intrerupere (studiile arata o rata de
recidere de 33% dupa oprirea MMF/corticosteroid), inhibitia complementului necesita de reguld o
mentinere pe termen lung.

« Monitorizare clinicd: Urmarirea ratei de scadere a proteinuriei (UPCR < 0,88 g/g fiind asociat cu o reducere

cu 90% a riscului de insuficienta renala), panta eGFR si normalizarea nivelurilor serice de C3 si sC5b-9.

Tabelul nr. 2 prezinta o sintezd comparativa a studiilor clinice de faza Ill APPEAR-C3G si VALIANT, care au stat la baza
autorizarii medicamentelor orfane Fabhalta (Iptacopan), indicat pentru tratamentul C3G la pacientii adulti, respectiv
Aspaveli (Pegcetacoplan), indicat pentru tratamentul C3G si IC-MPGN la pacientii adulti si adolescenti cu varsta 212

ani.

Tabel nr.2: Paralela: APPEAR-C3G versus VALIANT

Criteriu Clinic Studiul APPEAR-C3G Studiul VALIANT

Iptacopan (inhibitor oral de

Medicament / Tinta Factor B)

Pegcetacoplan (inhibitor subcutanat de C3/C3b)

Orald, 200 mg de doua ori pe zi

Administrare (BID)

Subcutanatd, 1.080 mg de doua ori pe saptamana

Doar pacienti adulti cu C3G

Populatie . . . .
puladi diagnosticat bio-optic

Adulti si adolescenti (12+) cu C3G sau IC-MPGN primar

Doar rinichi nativ (fara istoric de

Stare grefa renala
g transplant)

Rinichi nativ sau post-transplant (cu recurenta)

Numar pacienti (N) 74 pacienti randomizati 1:1 124 pacienti randomizati 1:1 (cel mai mare studiu)

Rezultatele cheie APPEAR-C3G: 35,1% - reducerea proteinuriei la 6 luni.
Controlul caii alternative

« Eficacitate robusta: Studiul a atins obiectivul principal la 6 luni, demonstrand o reducere semnificativa de
35,1% a raportului proteine/creatinina urinara (UPCR) fata de placebo (p=0,0014), efect mentinut pe
parcursul celor 12 luni de monitorizare.

o Stabilizarea GFR: Evaluarea GFR-ului prin compararea pantei istorice de declin a ardtat o stabilizare
marcanta, trecand de la o scddere medie de -10,8 mL/min/an la un nivel stabil de -0,03 mL/min/an sub
tratament.

« Efecte sistemice: Tratamentul a condus la o crestere de aproximativ 3 ori a nivelului seric de C3 nativ,

indicand restaurarea controlului cdii alternative.
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Rezultatele cheie VALIANT: 68,1% - reducerea proteinuriei la 26 de saptamani (p < 0,0001).
Clearance complet al depozitelor de C3
o Scadere marcata a UPCR: Administrarea de Pegcetacoplan a generat o reducere semnificativa de 68,1% a
proteinuriei la 26 de saptamani in comparatie cu grupul placebo, cu rezultate consistente In ambele
subgrupuri (adulti si adolescenti).
o Histopatologie (clearance C3): La 71% dintre pacienti s-a observat intensitate zero a colorarii
imunofluorescente pentru C3 in biopsia repetata, sugerand eliminarea completa a depozitelor glomerulare
de C3.

« Beneficiu functional: Stabilizarea ratei de filtrare glomerulara eGFR, evidentiind o diferenta neta de +6,3

mL/min/1,72 m? comparativ cu placebo.

Analiza comparativa indirecta
Eficacitatea pe proteinurie (UPCR)

in absenta studiilor directe head-to-head, rezultatele analizelor indirecte bazate pe metodologiile Bucher si MAIC
sugereaza ca Pegcetacoplan poate determina o reducere mai mare a proteinuriei comparativ cu Iptacopan la 6 luni

(diferenta medie estimata la aproximativ -50%).

Acest efect diferential pronuntat s-a mentinut constant si la evaluarea pe termen lung (12 luni), sugerand un control

mai amplu al activarii complementului la nivelul C3.
Functia renald si populatia inclusé

Impactul pe eGFR: Ambele medicamente reusesc sa opreasca declinul accelerat al filtrarii glomerulare, neexistand

diferente statistice semnificative in evolutia eGFR intre cele doua terapii tintite la 6 si 12 luni.

Flexibilitate clinica: Pegcetacoplan prezinta avantajul unei indicatii mai largi (aprobat pentru pacienti de peste 12
ani, acoperind si IC-MPGN si recurenta bolii pe grefa renald), in timp ce Iptacopan este autorizat in prezent pentru

pacientii adulti cu C3G nativ.

Terapiile utilizate in Romania pentru tratamentul afectiunilor glomerulare mediate de complexe imune sau de
complement cu leziuni tipice de glomerulonefrita membranoproliferativa

Tratamentul in Romania urmeaza ghidurile internationale (elaborate in comun de KDIGO([5] si ERA) si se imparte in
tratament suportiv nefroprotector (IECA/BRA, diuretice, statine), tratament etiologic (antibiotice sau antivirale

pentru infectii) si terapie imunosupresoare sau biologica specifica, in functie de cauza identificata prin biopsie renala.
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1. Masuri suportive si nefroprotectoare (pentru toti pacientii)
o Controlul tensiunii arteriale: Utilizarea de IECA sau BRA pentru a reduce presiunea intraglomerulara si
proteinuria.
« Inhibitori SGLT2: Adaugati pentru reducerea suplimentara a proteinuriei si protectie renala pe termen lung.
« Controlul edemelor si dislipidemiei: Administrarea de diuretice de ansa/tiazidice si statine pentru profilul
lipidic modificat in sindromul nefrotic.
« Modificari dietetice: Restrictie moderata de sodiu (< 2g/zi) si aport proteic controlat pentru a reduce
suprasolicitarea renala.
2. Tratament etiologic si imunosupresor (boald moderata/severa)
« Cauze infectioase/sistemice: Eradicarea infectiilor cronice (ex. Hepatita B sau C) sau tratamentul bolilor
autoimune asociate (lupus eritematos sistemic, crioglobulinemie).
» Agenti citotoxici (ex. Ciclofosfamida, Micofenolat mofetil): Se utilizeaza in formele severe, in special cele cu
semilune (crescentice) la biopsie, adesea in combinatie cu steroizi in pulsoterapie.
» Imunosupresie clasica: Corticosteroizi in doze mari asociati sau nu cu ciclofosfamida, indicati in formele
severe sau rapid progresive.

o Inhibitori de calcineurina (ex. Ciclosporina): O alternativa la steroizi, eficienta in reducerea proteinuriei.

« Terapii biologice: Rituximab — (off-label) utilizat in special in cazurile refractare de IC-MPGN.

n ceea ce priveste inhibitorii complementului C3, pentru Fabhalta (Iptacopan) a fost emisd o decizie de includere
neconditionata Tn Lista in iunie 2025 pentru indicatia de tratament a C3G la pacientii adulti. Ulterior, Iptacopan a fost
inclus in proiectul anual de modificare a H.G. nr.720/2008 aferent anului 2026. La data prezentei evaluari,

medicamentul nu beneficiaza inca de compensare in Romania.

Criteriul 2c) - autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusa

in sustinerea criteriului prevazut la pct. 2 lit. ¢) din Tabelul nr. 5 al 0.M.S. nr. 861/2014, solicitantul a depus
autorizatia nr. 115/01.04.2025 privind folosirea medicamentului Aspaveli in tratamente de ultimd instanta in

Romania, emisa pentru indicatia terapeutica evaluatad, destinatd unui grup de 10 pacienti eligibili.

11
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2. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeand a Medicamentului
cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criterii de evaluare Punctaj

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
satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau 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
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul 10
evaluat pentru indicatia 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 80

70

Calculul orientativ al costului anual al terapiei (informativ)

Conform RCP, Pegcetacoplan se administreaza subcutanat in doza de 1.080 mg, de doua ori pe saptamana. Avand in
vedere pretul pe unitatea terapeutica de 15.798,96 lei (corespunzator prezentarii ambalaj x 8 flacoane), costul anual
estimat al tratamentului pentru un pacient adult este de 1.643.091,84 lei (52 saptamani x 2 administrari/saptamana

x 15.798,96 lei).

3. CONCLUZII S| RECOMANDARI

Pegcetacoplan este un inhibitor proximal al complementului care actioneaza prin legarea de C3 si C3b, blocand
activarea complementului la un nivel superior inhibitorilor caii terminale. Datele clinice disponibile demonstreaza o
reducere semnificativa a proteinuriei, stabilizarea functiei renale si eliminarea depozitelor glomerulare de C3 la

pacientii cu C3G si IC-MPGN, inclusiv intr-o populatie mai larga decat cea evaluata pentru Iptacopan.
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Studiile de faza 3 indica faptul cd Pegcetacoplan (VALIANT) oferd o reducere a proteinuriei de 68,1%, acoperind o
populatie mai larga, inclusiv pacienti cu IC-MPGN si transplant, comparativ cu reducerea de 35,1% obtinuta de

Iptacopan (APPEAR-C3G).

Solicitantul a facut dovada autorizarii de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania pentru medicamentul

orfan Aspaveli (Pegcetacoplan) evaluat pentru indicatia depusd, pentru un numar de 10 pacienti eligibili.

in conformitate cu prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
PEGCETACOPLANUM, DC ASPAVELI 1.080 mg solutie perfuzabila, pentru indicatia terapeutica:

LASPAVELI este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani cu
glomerulopatie C3 (C3G) sau glomerulonefritd membranoproliferativd primard mediatd de complexe imune
(IC-MPGN) in asociere cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensindg (SRA), cu exceptia cazului in care tratamentul
cu inhibitor SRA nu este tolerat sau este contraindicat”,

intruneste punctajul de includere neconditionatd 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 C1, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in

regim de compensare 100% din pretul de referintd, G25 Boala cronicd de rinichi - faza predializa.

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PEGCETACOPLANUM, DC ASPAVELI
1.080 mg solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica:

LASPAVELI este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 12 si 17 ani cu
glomerulopatie C3 (C3G) sau glomerulonefrité membranoproliferativd primard mediatd de complexe imune
(IC-MPGN) in asociere cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensind (SRA), cu exceptia cazului in care tratamentul

cu inhibitor SRA nu este tolerat sau este contraindicat”.

Analiza din prezentul raport de evaluare a fost realizata pe baza datelor disponibile la data finalizarii acestuia.

Raport finalizat in data de: 24.07.2026
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