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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CONESTAT ALFA

INDICATIE: pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem la adultii, adolescentii si

copiii (cu védrsta de 2 ani sau mai mari) cu angioedem ereditar (AEE) cauzat de deficitul de

inhibitor al Cl1-esterazei

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 85

05.08.2021
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Conestat alfa

1.2. DC: Ruconest 2100 unitati pulbere pentru solutie injectabil3;
Ruconest 2100 unitati pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1.3 Cod ATC: BO6ACO4

1.4 Data eliberarii APP: 28 octombrie 2010

1.5. Detinatorul de APP: Pharming Group N.V., Olanda
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd pulbere pentru solutie injectabila pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Concentratie 2100 unitati/14 ml (150 unitati/ml) 2100 unitati/14 ml (150 unitati/ml)
Calea de administrare intravenoasa intravenoasa

Cutie cu 1 fl. din sticla a 25 ml x 2100 U = Cutie cu 1 flacon pulbere x 2100 unitati + 1
Mérimea ambalajului  pulbere pt. sol. inj. flacon x 20 ml solvent + kit de administrare

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

Cutie cu 1 fl. din sticla a 25 ml x Cutie cu 1 flacon pulbere x 2100
Mdrimea ambalajului 2100 U pulbere pt. sol. inj. unitati + 1 flacon x 20 ml solvent +
kit de administrare

Concentratie 2100 unitati/14 ml (150 unitati/ml) = 2100 unitati/14 ml (150 unitati/ml)

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 3647,15 4026,96

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

s 260,51 287,64
terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeuticd : Ruconest este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem la adultii,

adolescentii si copiii (cu varsta de 2 ani sau mai mari) cu angioedem ereditar (AEE) cauzat de deficitul de inhibitor al
Cl-esterazei.

Doze si mod de administrare

Administrarea Ruconest trebuie initiata sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea

si tratamentul angioedemului ereditar.
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Dozele la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau mai mari

O greutate corporald de pdnd la 84 kg

- injectie intravenoasa a 50 U/kg greutate corporala.

O greutate corporald de 84 kg sau mai mare

- O injectie intravenoasa a 4200 U (2 flacoane).

In majoritatea cazurilor, o singurd dozd de Ruconest este suficientd pentru tratamentul unui episod acut de

angioedem. Tn cazul unui raspuns clinic insuficient, se poate administra la discretia medicului o dozd suplimentard

(50 U/kg greutate corporala, pana la 4200 U).

- Poate fi administrata o doza suplimentara la adulti si adolescenti daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa 120 de

minute.

- Poate fi administrata o doza suplimentara la copii daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa 60 de minute.

Nu trebuie sa se administreze mai mult de doua doze in decurs de 24 de ore.

Mod de administrare

Pentru utilizare intravenoasa. Ruconest trebuie administrat de catre un cadru medical.

Volumul necesar de solutie reconstituita trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa lenta, in decurs de

aproximativ 5 minute.

Categorii speciale de populatie

Copii si adolescenti

Ruconest poate fi utilizat la copii si adolescenti (2 ani sau mai mari) in aceleasi doze ca la adulti (50 U/kg greutate corporald).
Siguranta si eficacitatea Ruconest la copii cu vdrsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date clinice.

Pacienti védrstnici (265 ani)
Datele la pacienti cu vdrsta peste 65 de ani sunt limitate.

Nu existd niciun motiv pentru care pacientii cu vdrsta peste 65 de ani ar rdspunde diferit la Ruconest.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, intrucdt conestat alfa nu prezintd clearance renal.

Insuficientd hepaticd

Nu existd experientd clinicd cu Ruconest la pacientii cu insuficientd hepaticd. Insuficienta hepaticd poate prelungi timpul de
Injumdtdtire plasmaticd al conestat alfa, dar nu se considerd cd acesta este un motiv de ingrijorare din punct de vedere clinic. Nu

se poate face nicio recomandare privind ajustarea dozei.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Avizul Comitetului de Transparenta din 10 martie 2021, care reprezinta o reevaluare a beneficiului terapeutic
al DC Ruconest 2100 unitati pulbere pentru solutie injectabild, Ruconest 2100 unitati pulbere si solvent pentru
solutie injectabila, concluzioneaza un beneficiu important al tehnologiei medicale pentru indicatia de la punctul 1.9.
Avand in vedere:
- datele clinice disponibile, adica un studiu de faza Il, non-comparativ, deschis, care a inclus 20 de copii cu varste
cuprinse intre 5 si 14 ani, care nu cuantifica Tn mod specific eficacitatea RUCONEST (conestat alfa) la copiii cu varsta
de cel putin 2 ani, comparativ cu alternativele disponibile,
- caracteristicile substantei active - conestat alfa, care pot contine urme de proteina de iepure, care determina
masuri suplimentare de precautie inainte de administrarea acesteia intr-un context de urgenta,
- nevoia medicala acoperitd de alternativele disponibile, desi acestea sunt expuse unei situatii de intrerupere a
aprovizionarii,
Comitetul considera ca RUCONEST (conestat alfa) nu oferd nicio Tmbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in
comparatie cu alte tratamente pentru atacurile acute de AEE, disponibile la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 2 si 14 ani.

NICE

Autoritatea de reglementare National Institute for Health and Care Excellence nu a postat pe site, pana la data

prezentei evaluari, un raport de evaluare al DC RUCONEST pentru indicatia de la punctul 1.9.
SMC

Conform avizului nr. 745/11 din data de 6 iulie 2018, SMC a acceptat utilizarea in cadrul NHS Scotland a
terapiei cu conestat alfa 2100 unitati pulbere (si solvent) pentru solutie injectabild, pentru indicatia: tratamentul
crizelor acute de angioedem la adulti si adolescenti cu angioedem ereditar (HAE) cauzat de deficitul de inhibitor de
C1 esteraza.

Conestat alfa a fost asociat cu o durata semnificativ mai mica pana la ameliorarea simptomelor atacului de
AEE in comparatie cu placebo in timpul studiilor controlate de faza lll.

Avizul SMC ia Tn considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu conestat alfa. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS
in NHS Scotia sau de preturi de lista care sunt echivalente sau mai mici. De asemenea, aceasta recomandare ia in

considerare opiniile organizatiei Implicarea Pacientului si a Clinicianului (PACE).
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IQWIG/G-BA
Pana la data prezentei evaluari, pe site-urile autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania,

respectiv IQWIG si G-BA nu exista publicat niciun raport de evaluare al medicamentului cu DC Ruconest.
3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
Conestat alfa este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 20 de state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie, dupda cum urmeaza: Austria, Bulgaria, Croatia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,

Ungaria, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie sau combinatii in doza fixa a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezinta unul dintre urmatoarele documente:

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

Solicitantul a depus la dosar autorizatiile de studii clinice si rapoartele finale care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a 3 studii clinice pentru medicamentul cu DC Ruconest, dupa cum urmeaza:
e Studiul clinic protocol C1 1209 cu nr. EudraCT 2011-000987-92, cu titlul: Studiu de faza Il, deschis, cu un singur
brat, de evaluare a imunogenicitatii, farmacocineticii si eficacitatii inhibitorului recombinant uman C1 pentru
tratamentul atacurilor acute de angioedem ereditar la pacientii pediatrici cu varste cuprinse intre 2 si 13 ani. Studiul
clinic s-a desfasurat la Spitalul Clinic Judetean Mures, Sectia Clinica Medicind Internda, Compartiment Alergologie-
Imunologie;
e Studiul clinic protocol C1 1304-01 cu titlul: Studiu de faza Ill, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, de
evaluare a eficacitatii si sigurantei inhibitorului recombinant C1 pentru tratamentul atacurilor acute la pacientii cu
angioedem ereditar. Studiul clinic s-a desfasurat la Spitalul Clinic Judetean Mures.
e Studiul clinic protocol C1 1310 cu nr. EudraCT 2011-000049-19, cu titlul: Studiu de faza 3 randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, deschis, extins, de evaluare a eficacitatii, sigurantei si imunogenitatii inhibitorului C1 uman
recombinant pentru tratamentul atacurilor acute de angioedem la pacientii cu AEE. Studiul clinic s-a desfasurat la

Spitalul Clinic Judetean Mures, Sectia Clinica Medicina Interna, Compartiment Alergologie-Imunologie.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ % N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AR .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Studiul clinic C1 1304-01 OLE

Studiu randomizat de faza Ill, deschis, cu faza extinsa (OLE), dublu-orb, placebo-controlat, care a evaluat
eficacitatea si siguranta inhibitorului uman recombinant C1 (rC1INH) pentru tratamentul atacurilor acute la pacientii
cu angioedem ereditar.

Studiul a inclus 57 de pacienti de sex feminin si masculin cu varsta 2 16 ani, diagnosticati cu AEE (angioedem
ereditar), eligibili pentru a fi tratati cu medicatia de studiu, daca au avut un atac acut de angioedem:

. cu debutul simptomelor de atac < 5 ore Thainte de inceperea evaluarii;

. severitatea atacului, evaluata prin scorul VAS (scald vizuald analogad) al severitdtii generale > 50 mm la
timpul de 1 or3;

. absenta regresiei simptomelor de angioedem, definitd printr-o scadere a severitatii generale, cu un scor
VAS 2 20 mm intre timpul de 1 ora si timpul O ore.

Tn timpul fazei de dublu-orb a studiului, pacientii cu angioedem ereditar (HAE) considerati eligibili, au fost
randomizati pentru a primi fie rhC1INH, fie placebo intr-un raport de 1:1 atunci cand au prezentat un atac de
angioedem acut eligibil. Dupa faza de dublu-orb a studiului, pacientii cu AEE ulterioare eligibile au putut fi tratati in
mod repetat cu rhC1INH in faza OLE deschisa a studiului. In plus, pacientii cu un atac de angioedem acut eligibil, care
nu au participat anterior in faza de dublu-orb a studiului au putut fi tratati in faza OLE.

n faza OLE, tratamentul a constat intr-o doza fixd de 2100 U, adic continutul unui flacon de rhC1INH per atac,
cu posibilitatea de a administra una sau doua fiole suplimentare in 4 ore de la administrarea primului flacon.

Criteriile de evaluare

Eficacitate: Obiectivul principal de eficacitate a fost timpul pana la debutul ameliorarii, evaluat folosind scorurile de
severitate VAS, unde inceputul ameliorarii a fost definit ca o scadere a scorului VAS = 20 mm la o locatie anatomica
eligibila comparativ cu valoarea initiald (Timp = 0, chiar inainte de perfuzia medicamentului de studiu). Tn cazul in
care un pacient a avut un atac Tn mai mult de o locatie eligibila, a fost luata in considerare cea mai timpurie
ameliorare a acestor locatii anatomice.

Obiectivul secundar de eficacitate I-a reprezentat timpul pana la instalarea simptomelor minime, unde
,Simptomele minime” au fost definite ca un scor general al severitatii VAS < 20 mm pentru toate locatiile anatomice
ale unui atac. Principalele variabile ale eficacitatii exploratorii au fost esecul terapeutic si timpul pana la debutul
ameliorarii pe baza Scorul investigatorului (IS).

Siguranta si tolerabilitatea: Siguranta si tolerabilitatea au fost investigate prin evaluarea evenimentelor adverse
emergente apdrute in timpul tratamentului (TEAE), a semnelor vitale, a electrocardiogramei (ECG), a examenului

fizic, a parametrilor de laborator de siguranta si a imunogenitatii.
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Rezultatele de eficacitate

Din cele 194 de atacuri de angioedem tratate, 110 (57%) au fost tratate cu 1 flacon, iar 84 (43%) au fost tratate
cu 2 sau mai multe fiole.

Rezultatele obiectivului primar, timpul pana la debutul ameliordrii simptomelor, au aratat o eficacitate
sustinuta a rhC1INH in tratamentul repetat al atacurilor acute de AEE. Timpul median pana la inceputul ameliorarii
simptomelor in setul final de analize (mITT), folosind scorurile generale VAS, pentru atacurile de la 1 la 5 au fost 60,
65, 120, 60 si respectiv 61 de minute. Diferenta aparenta pentru timpul median al atacului 3 (120 min) este probabil
o evidenta clinica a timpilor de evaluare, adica 60 de minute apoi 120 de minute, avand in vedere ca intervalele de
incredere de 95% pentru timpii pana la inceputul ameliorarii pentru atacul 3 au fost similare cu ale celorlalte patru
atacuri analizate. Celelalte analize privind obiectivul primar, referitoare la doza, la analiza de sensibilitate (adica
persistenta scaderii VAS) si la setul de analize per protocol, au aratat rezultate consistente cu analiza primara.

Analiza obiectivului secundar, timpul pana la simptomele de intensitate minima, folosind scorurile generale
VAS, pentru atacurile de la 1 la 5 au aratat timpi medii de 241, 241, 603, 451 si, respectiv, 240 de minute. Desi
medianele au fost mai mari pentru atacurile 3 si 4, acestea au avut intervale de incredere foarte mari de 95% (240-
1385 min. si, respectiv, 240-971 min.) comparativ cu celelalte trei atacuri analizate (240-485, 240-705 si 120-244,
respectiv pentru atacurile 1, 2 si 5). Celelalte analize privind obiectivul secundar, referitoare la doza si la setul de
analiza per protocol, au aratat rezultate concludente.

in faza OLE s-au inregistrat 24 (13%) esecuri terapeutice dintr-un total de 194 de atacuri. Majoritatea
esecurilor terapeutice (18) s-au datorat ameliorarii tardive a simptomelor (inceputul ameliorarii a aparut mai tarziu
de 4 ore dupa momentul initial). Doudzeci si unu (21) au avut loc in atacurile 1-5, alte 3 au avut loc in atacurile
ulterioare. Esecul terapeutic pentru atacurile 1 pana la 5 a aparut la 3 (6%), 9 (22%), 4 (13%), 3 (20%) si, respectiv 2
(20%) dintre pacienti.

Medianele timpilor pana la inceputul ameliorarii simptomelor, folosind scorurile IS pentru atacuriledelalla 5
au fost de 32, 60, 60, 62 si, respectiv 24 de minute. Medianele timpilor pana la inceputul ameliorarii au fost oarecum
mai scurte pentru scorurile IS decat pentru scorurile VAS si au fost similare pentru atacurile succesive.

Sapte (7) pacienti au avut mai mult de 5 atacuri. Primele 5 atacuri ale acestor pacienti au fost analizate in setul
complet de analize (mITT), toate atacurile ulterioare au fost descrise separat. Tratamentul acestor atacuri
suplimentare cu rhC1INH au aratat o eficacitate in concordanta cu rezultatele din setul complet de analize (mITT),
dupa cum arata rezultatele similare ale parametrilor de eficacitate primara si secundara si ale esecului terapeutic.

Rezultatele de siqurantd

Douazeci si sapte (47%) de pacienti au raportat cel putin un TEAE. Cele mai multe evenimente au fost usoare
pana la moderate ca severitate si doar 3 evenimente adverse la 3 pacienti au fost considerate severe (niciunul dintre

aceste 3 evenimente, varsaturi, dureri abdominale si infarctul miocardic, nu au fost considerate a fi legate de
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medicatia de studiu). Patru pacienti au prezentat un posibil TEAE asociat, dupa cum a stabilit investigatorul, dar
niciunul dintre ei nu a necesitat niciun tratament (1 pacient cu vertij si greata, 1 pacient cu parestezii usoare, disurie
si eruptii cutanate veziculare, 1 pacient cu greatd usoara si 1 pacient cu parestezii periorale usoare). Nu a existat o
crestere a TEAE in cazul tratamentelor repetate.

Tulburarile gastrointestinale au fost inregistrate la cei mai multi pacienti care au raportat cel putin 1 TEAE
(n=9), durerile abdominale (n=5) si greata (n=3) fiind cele mai frecvent raportate TEAE.

Nu au existat decese sau intreruperi din cauza TEAE. Douad evenimente adverse serioase, SAE, (infarct
miocardic acut la 70 de zile dupa tratament si amigdalita) au fost raportate si ambele au fost considerate a fi fara
legatura cu tratamentul. Un alt eveniment advers semnificativ de avort spontan a fost considerat improbabil legat de
medicatia studiata.

Testarea initiald pentru anticorpii anti-C1INH si anti-HRI a evidentiat o frecventa scazuta a valorilor tranzitorii
peste limita, fara evenimente adverse asociate si fara legatura cu numarul de tratamente. Tratamentul cu rhC1INH
nu a dus la modificari ale semnelor vitale, ale ECG si ale parametrilor de siguranta clinica.

Concluzii

Rezultatele prezentate in raportul din faza OLE a studiului C1 1304-01 indica o eficacitate continua obtinuta in
urma tratamentelor repetate cu rhC1INH la pacientii cu AEE care au prezentat ulterior noi atacuri acute de
angioedem.

Nu au fost raportate probleme de siguranta noi sau neasteptate in aceastd analiza de faza a studiului OLE.
Tratamentele repetate cu rhC1INH au parut in general sigure si bine tolerate si nu au dus la o modificare a profilului
sau incidentei evenimentelor adverse.

Studiul clinic C1 1310 OLE

Studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, multinational, cu faza deschisa extinsa
(OLE). Un total de 75 de pacienti eligibili au fost randomizati central (3:2) pentru a primi fie rhC1INH intravenos (iv)
fie placebo (ser fiziologic) intr-un mod dublu-orb.

Pentru a fi considerati eligibili, pacientii au trebuit sa indeplineasca urmatoarele cerinte:
¢ Un atac acut in cel putin o locatie eligibila (abdominala, periferica, faciald sau orofaringian-laringiand) cu debutul
simptomelor cu < 5 ore Thainte de inceperea evaluarii;
e Un scor general de severitate VAS de cel putin 50 mm, atat la includerea in studiu, cat si inainte de prima
administrare (timp = 0);
¢ Sa nu fi prezentat dovezi de regresie a simptomelor (regresia definita ca o scadere a scorului general VAS cu = 20
mm de la momentul evaluarii initiale la includere pana la randomizare).

Criteriile de includere au cuprins: pacienti de sex masculin sau feminin cu varsta 2 13 ani (= 18 ani pentru

pacientii din afara Statelor Unite sau Canada) cu diagnostic de AEE suspectat clinic si confirmat de laborator.

T h ..
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Criteriile de diagnosticare ale AEE au constat intr-un istoric medical sustinut de investigatiile laboratorului central,
inclusiv un nivel functional de C1INH <50% din valoarea normala.

Pacientii au putut fi tratati cu medicamentul de studiu daca au avut un atac acut eligibil care a Tndeplinit
urmatoarele criterii:
e Debutul simptomelor cu < 5 ore Thainte de inceperea evaluarii;
e Severitatea generala a scorului VAS la momentul evaluarii initiale si chiar inainte de dozare (timp = 0) de cel putin
50 mm;
* Sa nu existe dovezi de regresie a simptomelor (regresia definita ca o scadere a scorului general VAS de 2 20 mm
de la momentul evaluarii initiale la includere pana la randomizare).

Obiectivele de eficacitate

Obiectivul principal de eficacitate a fost timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor la locatia atacului
primar (pe baza intrebarilor 1 si 2 din Chestionarul privind efectul tratamentului [TEQ], cu o imbunatatire continua la
urmatoarea evaluare).

Obiectivul secundar de eficacitate I-a constituit timpul pana la simptomele de intensitate minima la nivelul
tuturor locatiilor (timpul pana la simptomele minime [pe baza intrebarii 3 din TEQ]).

Dintre obiectivele exploratorii amintim: timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor pe baza VAS, timpul
pana la debutul ameliorarii simptomelor pe baza Scorului simptomelor investigatorului (IS), esecul terapeutic.

Din cei 75 de pacienti randomizati in faza de studiu clinic (RCT ITT), 74 au fost tratati (43 rhC1INH; 31 solutie
salind) si inclusi in setul de analiza de siguranta a studiului clinic. Patru pacienti (2 rhC1INH; 2 ser fiziologic) au fost
exclusi din setul de analiza PP (ce cuprinde pacientii inclusi in studiu fara deviatii majore anterioare) (N=70) din cauza
abaterilor sau Tncalcarilor majore ale protocolului. Un total de 44 de pacienti au fost tratati Tn faza OLE (OLE
ITT/Seturi de analiza de siguranta).

Majoritatea pacientilor din setul de analiza RCT ITT au fost caucazieni (96%), cu o varsta medie de 40 de ani; o
proportie mai mare de pacienti erau femei (63%). Caracteristicile demografice si initiale ale pacientilor din grupurile
de tratament cu rhC1INH si placebo au fost similare. in setul de analizd OLE ITT, caracteristicile demografice si de
baza au fost similare cu setul de analiza RCT ITT.

Rezultatele de eficacitate

n setul de analizd RCT ITT, timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor a fost semnificativ mai scurt in
grupul rhC1INH comparativ cu grupul placebo (timpi medii: 90,0 minute fata de 152,0 minute; p=0,031). Numai
pentru analiza obiectivului primar, au fost efectuate teste suplimentare de rang logaritmic, stratificate in functie de
gen si locatia principala a atacului sau dupa locatia geografica si locatia principala a atacului.

Analizele multiple de sensibilitate pentru obiectivul principal au sustinut rezultatele analizei primare. O

diferenta semnificativa statistic pentru timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor in favoarea rhC1INH fata de
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placebo a fost, de asemenea, observata in cazul setului de analiza PP (p=0,038), cand s-a luat in considerare locatia
clinica de cea mai mare gravitate la includere (p=0,031) si stabilirea pacientilor care in 24 de ore au primit medicatie
de salvare sau au avut interdictie pentru medicatia concomitenta (p=0,010).

Timpul pana la simptomele de intensitate minima pe baza TEQ (obiectiv secundar) a fost numeric mai scurt in
grupul rhC1INH comparativ cu grupul palcebo; cu toate acestea, semnificatia statistica la nivelul 0,05 nu a fost atinsa.

n cazul obiectivelor exploratorii, esecul terapeutic, definit ca lipsa rdspunsului terapeutic in decurs de 4 ore,
recidiva in 24 de ore, aparitia unui atac de angioedem acut la o noua locatie anatomica in 24 de ore (dupa debutul
ameliorarii) sau utilizarea unui medicament care ar putea interfera cu evaluarea eficacitatii, a avut loc la 10 (23%)
pacienti din grupul rhC1INH, comparativ cu 20 (65%) pacienti din grupul placebo.

n plus, numarul de pacienti cu debutul ameliordrii simptomelor (rdspuns) a fost evaluat la fiecare durata de
timp stabilitd. Tn timp ce odds ratio la 60 de minute au fost toate mai mari decat unu, ceea ce indicd faptul c3
probabilitatea de a obtine debutul ameliorarii simptomelor in 60 de minute (raspuns precoce) a fost numeric mai
mare pentru pacientii tratati cu rhC1INH in comparatie cu pacientii care au primit placebo, acest rezultat a fost doar
semnificativ statistic, ludnd in considerare scaderea IS > 1 punct (p=0,005). Toate rezultatele de raspuns la 4 ore au
indicat ca probabilitatea debutului ameliorarii simptomelor a fost semnificativ mai mare statistic (p<0,05) pentru
pacientii din grupul rhC1INH comparativ cu pacientii din grupul placebo.

Rezultatele de eficacitate in faza OLE

Tn timpul fazei OLE, de studiu extins deschis, timpii medii pand la debutul ameliordrii simptomelor
persistente pe baza TEQ au fost in concordanta cu rezultatele fazei studiului clinic si comparabile intre atacuri, ceea
ce sugereaza ca eficacitatea rhC1INH a fost mentinuta in timpul atacurilor repetate de HAE.

Tn calculul numarului de atacuri OLE, au fost luati in considerare pacientii tratati cu rhC1INH in faza de studiu
clinic (RCT). Primul atac din faza OLE este considerat ca al 2-lea atac pentru pacientii care au primit rhC1INH in faza
RCT. in faza OLE, timpul median pan3 la aparitia simptomelor de intensitate minim& pe baza TEQ la pacientii tratati
cu rhC1INH a fost in concordanta cu cel observat in faza RCT si comparabil intre atacuri.

Timpii mediani pana la debutul ameliorarii simptomelor considerati pe baza reducerii VAS 220 mm si 230 mm
(post hoc) in faza OLE au fost in concordanta cu cei din faza RCT si au fost comparabili intre atacurile repetate atat
pentru locatia atacului primar, cat si pentru orice locatie a atacului.

Evenimente adverse in faza RCT

Un procent mai mic de pacienti au prezentat TEAE in grupul rhC1INH (18/56 [32%)] pacienti) comparativ cu
grupul placebo (10/18 [56%] pacienti). Doi pacienti din grupul rhC1INH (2/43 [5%]) au prezentat TEAE de intensitate
usoara in decurs de 4 ore dupa administrarea medicamentului de studiu. Un pacient din grupul rhC1INH a prezentat
un TEAE evaluat ca fiind legat de medicatia de studiu Tn primele 4 ore dupa administrarea medicamentului de studiu.

Majoritatea TEAE au aparut la mai mult de 4 ore dupa administrarea medicamentului de studiu. Cele mai frecvente
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TEAE care au aparut la pacientii din ambele grupuri de tratament au fost infectii si infectari legate de clasa de
aparate si organe (11/56 [20%] rhC1INH; 3/18 [17%] solutie salind) si tulburari gastrointestinale (4/56 [7%] rhC1INH;
3/18 [17%] ser fiziologic).

Un pacient (grupul rhC1lINH) a prezentat TEAE grav de hernie abdominald severda la 79 de zile dupa
administrarea medicamentului de studiu; evenimentul a fost evaluat de catre investigator ca neavand legatura cu
medicamentul de studiu.

Imunogenitatea in faza RCT

in timpul fazei RCT, nu au fost observati anticorpi neutralizanti pentru C1INH la niciun pacient tratat cu
rhC1INH. Un pacient tratat cu solutie salina a prezentat anticorpi confirmati, dar nu emergenti in timpul
tratamentului, impotriva C1INH a izotipului IgM si 11 pacienti (6 rhC1INH; 5 solutie salind) au prezentat anticorpi
anti-HRI confirmati, dintre care 7 s-au datorat tratamentului. Pe baza analizei medicale, aparitia rezultatelor pozitive
la anticorpi nu a fost asociata cu evenimente adverse sau modificari ale eficacitatii.

Evenimente adverse in faza OLE

Profilul general al evenimentelor adverse din faza OLE a fost similar cu cel observat pentru grupul rhC1INH in
faza RCT. Un total de 30 (68%) pacienti au prezentat cel putin 1 TEAE in urma tratamentului cu rhC1INH in timpul
fazei OLE. Nu s-a observat nicio crestere a incidentei TEAE odata cu cresterea numarului de administrari de rhC1INH;
comparativ cu 7/12 (58%) dupa atacul 1, au existat 16/40 (40%), 10/32 (31%), 8/25 (32%) si 8/20 (40%) pacienti care
au avut TEAE dupa atacurile 2, 3, 4 si, respectiv, 5.

Imunogenitatea in faza OLE

Tn timpul fazei OLE, nu au fost observati anticorpi neutralizanti pentru C1INH la niciun pacient tratat cu
rhC1INH. Cinci pacienti au prezentat anticorpi anti-rhC1lINH ai izotipului 1gG confirmati, aparuti in timpul
tratamentului, in faza OLE. Un total de 16 pacienti au prezentat anticorpi anti-HRI confirmati, dintre care toti au fost
tratati, cu exceptia a doi pacienti. Pe baza analizei medicale, aparitia rezultatelor pozitive la anticorpi nu a parut a fi
asociata temporar cu evenimente adverse sau modificari ale eficacitatii.

Concluzii

Rezultatele acestui studiu ofera dovezi suplimentare pentru beneficiul clinic al rhC1INH in tratamentul
atacurilor de angioedem acut la pacientii cu AEE.

e n faza RCT, tratamentul cu rhC1INH a fost superior placebo (solutia salind) in demonstrarea unui timp semnificativ
mai scurt pana la debutul ameliorarii simptomelor (obiectivul principal) (timpi mediani: 90,0 minute vs. 152,0
minute; p=0,031);

¢ Analizele multiple de sensibilitate efectuate pentru obiectivul principal au sustinut rezultatele analizei primare;
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e in faza RCT, timpul pand la aparitia simptomelor de intensitate minim3a (obiectiv secundar) a fost numeric mai
scurt pentru grupul rhC1INH comparativ cu grupul tratat cu solutie salind, oferind o sustinere suplimentara pentru
rezultatele obiectivului primar;

¢ Analizele tuturor obiectivelor, cu exceptia unuia dintre obiectivele exploratorii din faza RCT, au demonstrat
superioritate fie numerica, fie statistica in favoarea rhC1INH fata de solutia saling;

¢ Rezultatele eficacitatii primare, secundare si exploratorii ale fazei OLE au fost in concordanta cu cele din faza RCT
si au aratat ca eficacitatea rhC1INH ar putea fi mentinutd cu tratamentul repetat cu rhC1INH pentru atacurile de
angioedem la pacientii cu AEE;

e Tn ambele faze ale studiului, RCT si OLE, a existat o absentd a evenimentelor tromboembolice sau anafilactice si
rhC1INH s-a dovedit a fi bine tolerat, cu un profil general favorabil de siguranta pentru tratamentul atacurilor de

angioedem acut la pacientii cu AEE.

Studiul clinic C1 1209

Studiu deschis, de faza 2, cu un singur brat, care a evaluat siguranta, imunogenitatea, farmacocinetica si
eficacitatea inhibitorului C1 uman recombinant pentru tratamentul atacurilor acute la copii si adolescenti cu
angioedem ereditar, cu varste de la 2 pana la 13 ani inclusiv.

Criteriile de includere Tn studiu au cuprins:

¢ angioedem subcutanat autolimitat, neinflamator, fara urticarie, de regula recurent si cu o duratd mai mare de 12
ore si/sau

¢ dureri abdominale autoremitente recurente, fara etiologie organica clara, de regula recurente si care dureaza mai
mult de 6 ore si/sau

¢ edem laringian recurent

Obiectivele de eficacitate ale studiului

Obiectivul principal a fost acela de a evalua siguranta clinicd, imunogenitatea si tolerabilitatea rhC1INH in
tratamentul atacurilor de angioedem acut la pacientii cu AEE de 2-13 ani.

Obiectivele secundare:
¢ evaluarea farmacocineticii (PK) si farmacodinamiei (PD) rhC1INH in tratamentul atacurilor de angioedem acut la
pacientii cu AEE cu varsta de 2-13 ani;
¢ evaluarea eficacitatii rhC1INH in tratamentul atacurilor de angioedem acut la pacientii cu AEE de 2-13 ani.

Din cei 20 de pacienti cuprinsi in setul de analiza ITT, urmatorul numar de pacienti au primit tratament de
studiu pentru un atac si au fost eligibili pentru evaluari de eficacitate, PK si PD la fiecare atac: 20/20 (100%) pacienti
pentru un atac, 12/20 (60%) pacienti pentru doud atacuri, 9/20 (45%) pacienti pentru trei atacuri, 7/20 (35%)
pacienti pentru patru atacuri, 6/20 (30%) pacienti pentru cinci atacuri, 5/20 (25%) pacienti pentru sase atacuri, 4/20

(20%) pacienti pentru sapte si opt atacuri si 3/20 (15%) pacienti pentru noua si 10 atacuri. Deoarece un numar mai
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mic sau egal cu cinci pacienti au fost tratati pentru mai mult de cinci atacuri de AEE, rezultatele rezumate pentru
aceste atacuri ulterioare pot fi mai putin fiabile.

Rezultatele evaluarii primare a eficacitatii au aratat ca timpul median pana la debutul ameliorarii simptomelor
persistente pentru setul de analiza ITT estimat, utilizand analiza KM bazata pe scaderea globald a VAS 2 20 mm, a
fost de aproximativ 60 de minute dupa doza, in cazul atacurilor repetate.

Rezultatele evaluarii secundare a eficacitatii au aratat ca timpul median pana la aparitia simptomelor de
intensitate minima pentru setul de analiza ITT estimat, utilizand analiza KM pe baza scaderii globale a VAS > 20 mm,
a fost de aproximativ 120 de minute dupa doza, in timpul atacurilor repetate.

Un numar de 3/20 (15,0%) pacienti pentru 3/73 (4,1%) dintre atacurile din setul de analiza ITT au avut esec
terapeutic in timpul studiului: doi pacienti la atacul 1 din cauza timpului VAS pana la debutul ameliorarii simptomelor
care au aparut mai tarziu de 4 ore dupa momentul initial si un pacient la atacul 2 din cauza administrarii unui
medicament concomitent nepermis (paracetamol) cu 45 de minute Thainte de administrarea rhC1INH. Un total de
3/73 de atacuri au fost tratate cu o a doua doza de rhC1INH in timpul studiului: atacurile care au necesitat o a doua
doza au fost raportate la 2/20 (10,0%) pacienti din setul de analiza ITT (un pacient a primit o a doua doza de rhC1INH
pentru atacurile 3 si 8 si un pacient a primit o a doua doza de rhC1INH pentru atacul 3).

Pentru toti pacientii carora li s-a administrat o singurd doza iv de rhC1INH pentru primul atac, concentratiile
de C1INH functionale au fost maxime pentru majoritatea pacientilor la 5 minute dupa doza, cu valori individuale
variind de la 62% la 168% din valoarea normala. La 2 pand la 4 ore dupa administrarea dozei, concentratiile
functionale ale C1INH au fost mai mici comparativ cu cele obtinute la 5 minute dupa administrarea dozei, dar peste
valorile initiale (includere) pentru majoritatea pacientilor (interval 28% pana la 81% din normal, la 18/20 de
pacienti). Conform criteriilor de includere ale studiului, toti cei 20 de pacienti au avut concentratii ale C1INH
functionale care au fost < 50% fata de cele normale la momentul initial (includere).

Un numar de 18/20 pacienti au avut concentratii ale C1INH functionale care au fost > 70% din normal (limita
inferioard a intervalului normal) la 5 minute si/sau la 2 pana la 4 ore dupa administrarea dozei.

Intrucat HAE se caracterizeazd prin atacuri recurente, rhC1INH va fi probabil utilizat in mod repetat de-a
lungul timpului la pacientii ce prezinta aceasta boala. Administrarea de rhC1INH a fost Tn mod constant bine tolerata
n acest studiu in cazul atacurilor recurente, cu un profil general favorabil de sigurantd. Tn general, in setul de analiz3
referitor la siguranta, 11 pacienti (55,0%) au prezentat cel putin un TEAE dupad tratamentul cu rhC1INH. Majoritatea
TEAE au fost de intensitate usoara sau moderata si nu au avut legatura cu tratamentul studiului.

Doi pacienti (10,0%) au raportat TEAE de intensitate severa dupa tratamentul de studiu pentru atacul 1
(durere abdominala [un pacient] si varsaturi [un pacient]), iar doi pacienti (10,0%) au raportat TEAE considerate
posibil legate de tratamentul studiului (limfocite anormale dupa tratamentul de studiu pentru atacurile 1 si 2 [un

pacient] si atacul 4 [un pacient]). Nu a existat nicio dovada a unei cresteri a frecventei TEAE intre atacuri, desi o
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proportie mai mare de pacienti au prezentat TEAE dupa tratamentul studiului pentru atacul 1 (8/20 pacienti [40,0%])
si atacul 4 (3/7 pacienti [42,9%] ) comparativ cu tratamentul ulterior pentru urmatoarele atacuri.

Nu au existat decese sau intreruperi datorate TEAE pe durata studiului.
Concluzii
¢ Rezultatele acestui studiu sunt Tn concordanta cu constatarile din studiile clinice anterioare la adulti si adolescenti
(inclusiv Studiul C1 1205, Studiul C1 1304 si Studiul C1 1310) si sustin eficacitatea rhC1INH pentru tratamentul
atacurilor de AEE acute repetate la copii si adolescenti;
e Tratamentul repetat cu 50 U/kg rhC1INH a parut a fi in general sigur si bine tolerat la copii si adolescenti cu AEE
atunci cand a fost administrat pentru tratamentul atacurilor de AEE si nu au fost observate evenimente
tromboembolice sau anafilactice;
¢ Rezultatele de eficacitate si sigurantd, in combinatie cu rezultatele programului complet de dezvoltare clinica
rhC1INH, au stabilit ca rhC1INH are un profil general de siguranta pozitiv, este bine tolerat si ofera un tratament

eficient pentru atacurile de angioedem acut la pacientii pediatrici cu AEE.

4. COSTURILE TERAPIEI

Angioedemul ereditar (HAE) este o tulburare rard cu 3 manifestdri cunoscute (tipurile 1, Il si Ill). In timp ce
tipurile | si Il sunt caracterizate printr-o deficienta cantitativa si/sau functionald de C1 esteraza (C1-INH), tipul lll se
caracterizeaza prin niveluri normale ale complementului si poate fi cauzata de mutatii ale genei factorului XII. C1-INH
reprezintd una dintre proteinele de control care regleaza permeabilitatea vasculara pentru sistemul complementului.
Prin inhibarea componentelor sistemului complementului (in special C1r si C1s), a factorilor de contact (factorul XlI si
kalikreina), de coagulare (factorul Xl si trombina) si fibrinolitici (activatorul de plasminogen si fibrinolizina), C1-INH
regleaza generarea de peptide vasoactive, dintre care bradikinina este considerata a fi cea mai importanta. Reglarea
nivelelor bradikininei este un pas cheie in prevenirea dezvoltarii angioedemului.

Tn HAE de tipul |, deteriorarea sintezei de C1-INH activd functional si turnover-ul crescut au ca rezultat
concentratii plasmatice insuficiente de C1-INH, in timp ce in tipul HAE de tipul Il, o moleculd de C1-INH disfunctionala
se sintetizeaza Tn cantitati normale. Cu exceptia unei familii homozigote, ambele defecte sunt mostenite ca o
trasatura autozomal-dominanta. Manifestadrile clinice ale HAE de tip | sau Il reprezinta edeme episodice bine
delimitate, farda mancarime, ale pielii profunde, tesuturilor subcutanate, submucoase si subepiteliale. Pacientii pot
prezenta manifestari precum: umflarea abdomenului, fetei, organelor genitale si extremitatilor, dureri abdominale,
greata, varsaturi sau diaree, de asemenea si edemul laringelui care pune viata in pericol.

Un aspect important al tratamentului HAE acut este acela de a obtine o ameliorare fiabila a simptomelor, care

sa evite necesitatea unor tratamente suplimentare sau redozari.
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Redozarea sau utilizarea medicamentelor de salvare pentru a obtine ameliorarea simptomelor din atacurile de
angioedem acut a fost, de asemenea, raportata in studii recente ale tratamentelor pentru HAE.
Astfel, conform datelor de eficacitate ale studiilor clinice, numarul de atacuri de angioedem pe an/pacient au
fost de aproximativ 27, iar ratele de redozare au fost, dupa cum urmeaza:

- 9,3 % pentru Ruconest;
- 65,7 % pentru Cinryze si
- 17,8 % pentru Firazyr (3).

Conform HG 720/2008 republicata, programul P6.22: Angioedem ereditar, comparatorii relevanti clinic ai
tehnologiei medicale RUCONEST (conestat alfa), rambursati in Listd sunt: Berinert (Inhibitor uman de esteraza C1),

Cinryze (Inhibitor uman de esteraza C1) si Firazyr (lcatibantum).

Indicatiile terapeutice ale comparatorilor conform RCP-urilor sunt, dupa cum urmeaza:

Berinert (Inhibitor uman de esterazd C1)

Indicatii terapeutice: Angioedem ereditar tip | si Il (AEE)

Tratamentul si procedura de prevenire prealabild a episoadelor acute.

Cinryze (Inhibitor uman de esterazd C1)

Indicatii terapeutice:

Tratamentul si preventia pre-procedurald a episoadelor de angioedem la adulti, adolescenti si copii (cu vdrsta de 2
ani si peste) cu angioedem ereditar (AEE).

Preventia de rutind a episoadelor de angioedem la adulti, adolescenti si copii (cu vdrsta de 6 ani si peste) cu crize
severe si recurente de angioedem ereditar (AEE), care prezintd intolerantd la tratamentele orale preventive sau sunt
insuficient protejati de acestea, sau la pacienti a cdror stare este inadecvat controlatd prin tratamente de fazd acutd

aplicate in mod repetat.

Firazyr (Icatibantum)

Indicatii terapeutice: Firazyr este indicat pentru tratamentul simptomatic al crizelor de angioedem ereditar (AEE) la

adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani si peste, cu deficit de inhibitor al C1-i esterazei.

Conform OMS 1353/2020, anexa 1, art.1, lit.c), comparatorul este definit astfel:
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
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Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea I, lit.A, 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, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Daca 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 DCl 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 DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza
recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva
ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru

o perioadd de cinci ani calendaristici”.

Observatie: Luand in considerare faptul ca, pe baza criteriilor de includere ale studiilor clinice IMPACT 1 si IMPACT 2,
care au evaluat eficacitatea si siguranta Berinert comparativ cu placebo in atacurile acute de angioedem ereditar,
pacientii eligibili au avut varsta de cel putin 6 ani, in studiul IMPACT 1 si varste cuprinse intre 10 si 53 de ani in studiul
IMPACT 2, nu vom lua in considerare in calculul costurilor terapiei comparatorul Berinert, intrucat indicatia
terapeutica a acestuia nu cuprinde si segmentul populational de varsta 2-6 ani, segment cuprins in indicatia

terapeutica a medicamentului evaluat, Ruconest.
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Medicament Ambalaj Concentratie/ PAM/ambalaj
ambalaj (lei)
Ruconest Cutie cu 1 flacon pulbere x 2100 unitati + 1 flacon x 20 ml solvent+  2100U/14 ml 4026,96
kit de administrare (150 U/ml)
Cutie cu 1 fl. din sticla a 25 ml x 2100 U pulbere pt. sol.inj. 2100U/14 ml 3647,15
(150 U/ml)
Cinryze Cutie cu 2 flac. cu pulb. pt. sol. inj. + 2 flac.cu solvent + 2 1000 UI/10ml 6186,15
dispozitive de transfer cu filtru + 2 seringi de unica folosinta + 2 (100 Ul/ml)
seturi pt. punctie venoasa + 2 materiale impletite cu rol protector
Firazyr Cutie x 1 seringd preumpluta x 3 ml + ac hipodermic 30 mg/3ml 5582,21

(10 mg/ml)

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA

Calculul costurilor terapiei

Ruconest (conestat alfa) 2100 unitdti pulbere pentru solutie injectabild

Doze si mod de administrare conform RCP: Dozele la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau mai mari
O greutate corporald de pdnd la 84 kg : o injectie intravenoasa a 50 U/kg greutate corporala.
O greutate corporald de 84 kg sau mai mare: o injectie intravenoasa a 4200 U (2 flacoane).
in majoritatea cazurilor, o singurd dozd de Ruconest este suficientd pentru tratamentul unui episod acut de
angioedem. Tn cazul unui raspuns clinic insuficient, se poate administra la discretia medicului o doz suplimentard
(50 U/kg greutate corporala, pana la 4200 U).
- Poate fi administratd o doza suplimentara la adulti si adolescenti daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa 120 de
minute.
- Poate fi administratd o doza suplimentara la copii daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa 60 de minute.
Nu trebuie sd se administreze mai mult de doud doze in decurs de 24 de ore.
Pacienti cu o greutate standard de 75 kg: 75 kg x 50 U/kg: 150 U/ml = 25 ml, respectiv 2fl. x 3.647,15 =
7.294,3 lei/atac.
n cazul unui raspuns clinic insuficient sunt necesare 4 fl. x 3.647,15 = 14.588,6 lei/24 de ore.
Pacienti cu o greutate > 84 kg: maxim 2 fl./atac si maxim 4 fl. x 3.647,15 = 14.588,6 lei/24 de ore.
Considerdnd un numar de atacuri de angioedem/an de aproximativ 27 (conform datelor studiilor clinice),
pentru o rata de redozare de 9,3% obtinem: 3 atacuri ce necesitda doza maxima de 4fl. si 24 de atacuri ce necesita
doza recomandata de 2fl., respectiv un cost total/an: 3 x 14.588,6 + 24 x 7.294,3 = 218.829 lei/an.
Copii si adolescenti — consideram o Gmedie = 38 kg: 38 kg x 50 U/kg: 150 U/ml = 12,70 ml, respectiv 1fl. x
3.647,15 = 3.647,15 lei.
Cost anual: 3 x 7294,3 + 24 x 3647,15 = 109.414,5 lei/an.
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Ruconest (conestat alfa) 2100 unitdati pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Pacienti cu o greutate standard de 75 kg: 75 kg x 50 U/kg: 150 U/ml = 25 ml, respectiv 2fl. x 4.026,96 = 8.053,92
lei/atac.

n cazul unui réspuns clinic insuficient sunt necesare 4 fl. x 4.026,96 = 16.107,84 lei/24 de ore.

Pacienti cu o greutate > 84 kg: maxim 2 fl./atac si maxim 4 fl. x 4.026,96 = 16107,84 lei/24 de ore.

Cost anual: 3x 16.107,84 + 24 x 8.053,92 = 241.617,6 lei/an.

Cost anual copii si adolescenti: 3 x 8053,82 + 24 x 4026,96 = 120.808,5 lei/an.

Cinryze (inhibitor de C1 uman) 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild - Doze si mod de administrare

conform RCP
Adulti
Tratamentul episoadelor de angioedem

e Cinryze 1000 Ul la primul semn de debut al unui episod de angioedem.

¢ O a doua doza de 1000 Ul poate fi administrata daca pacientul nu a raspuns adecvat dupa 60 de minute.

« Tn cazul pacientilor care prezintd episoade cu manifestiri laringiene, sau in cazul in care initierea tratamentului este
intarziata, cea de-a doua doza poate fi administrata mai devreme de 60 de minute.

Preventia de rutind a episoadelor de angioedem

¢ Doza initiald recomandata pentru preventia de rutind a episoadelor de angioedem este de 1000 Ul Cinryze la
interval de 3 sau 4 zile; este posibil sa fie necesara ajustarea intervalului de administrare, conform raspunsului
individual. Necesitatea continua de tratament profilactic regulat cu Cinryze trebuie re-evaluata in mod regulat.

Preventia pre-procedurald a episoadelor de angioedem

¢ 1000 Ul Cinryze in decurs de 24 de ore Thaintea unei proceduri medicale, stomatologice sau chirurgicale.
Copii si adolescenti

Adolescenti
Pentru tratament, preventia de rutina si preventia pre-procedurala la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17

ani, doza este aceeasi ca si la adulti.

Copii
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Tratamentul episoadelor de
angioedem

Preventia episoadelor de
angioedem inaintea
procedurilor

Preventia de rutina a
episoadelor de angioedem

Vdrste cuprinse intre 2 si 11 ani,

Vdrste cuprinse intre 2 si

Vdrste cuprinse inire 6 si

=25 fo-
1000 UI de Cinryze la primul semn
al debutului unui episod acut.

Poate f1 administrata o a doua doza
de 1000 UL daca pacientul nu a
raspuns in mod adecvat dupa 60 de
minute.

Vdrste cuprinse intre 2 si 11 ani,

11 ani, 25 kg:

1000 UI de Cimryze in
interval de 24 de ore inainte
de o procedura medicala.
stomatologica sau
chirurgicala.

Vdrste cuprinse intre 2 si

10-25 ke:
500 UI de Cinryze la primul semn
al debutului unui episod acut.

Poate f1 administrata o a doua doza
de 500 UL daca pacientul nu a

11 ani, 10-25 ke

500 UI de Cinryze in interval
de 24 de ore inainte de o
procedurd medicala.
stomatologica sau
chirurgicala.

11 ani:

500 UI de Cinryze o data la 3
sau 4 zile este doza initiala
recomandati pentru preventia
de rutind a episoadelor de
angioedem. Este posibil ca
intervalul de dozare si doza
s trebuiasca s fie ajustate in
functie de raspunsul
individual. Necesitatea
continua a profilaxiei
regulate cu Cinryze trebuie
sd fie evaluata periodic.

raspuns in mod adecvat dupa 60 de
minute.

Luand in considerare faptul ca indicatia terapeuticd a medicamentului Cinryze este mai larga si include si
preventia episoadelor de angioedem, vom lua Tn considerare in calculul costurilor terapiei doar dozele indicate
pentru tratamentul episoadelor de angioedem.

Doza recomandat&: 1000 Ul, respectiv 1fl.x 6.186,15 lei = 6.186,15 lei/atac.
Doza maxima utilizata: 2000 Ul, respectiv 2fl. x 6.186,15 lei = 12.372,3 lei/atac.
Considerand un numar de atacuri de angioedem/an de aproximativ 27, pentru o ratd de redozare de 65,7% obtinem:

18 atacuri cu doza maxima si 9 atacuri cu doza recomandatd/an: 18 x 12.372,3 + 9 x 6.186,15 = 278.376,75 lei/an.

Firazyr 30 mg, solutie injectabild in seringd preumplutd - Doze si mod de administrare conform RCP
Adulti
Doza recomandata pentru adulti este o singura administrare subcutanata a solutiei continute in Firazyr 30 mg solutie

injectabila in seringa preumpluta.

Tn majoritatea cazurilor, o singurd injectie cu Firazyr este suficientd pentru tratamentul unei crize de angioedem
ereditar. in cazul in care nu se obtine o ameliorare suficientd sau daci simptomele reapar, se poate administra o a
doua injectie cu Firazyr dupa 6 ore. Daca cea de-a doua injectie nu produce o ameliorare suficienta sau se observa o
revenire a simptomelor, poate fi administratd o a treia injectie de Firazyr, dup& un alt interval de 6 ore. in decursul a
24 de ore nu este recomandat sa se administreze mai mult de 3 injectii cu Firazyr.

n cadrul studiilor clinice nu s-au administrat mai mult de 8 injectii cu Firazyr pe lund.

Copii si adolescenti

Doza recomandata de Firazyr in functie de greutatea corporala la copii si adolescenti (cu varsta intre 2 si 17 ani) este
prezentata in tabelul 1 de mai jos.

n cadrul studiului clinic a fost administratd cel mult o injectie cu Firazyr per criza de AEE.
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Greutate corporala Doza (volumul injectiei)
12kg -25kg 10 mg (1.0 ml)
26 kg-40kg 15 mg (1.5 ml)
41 kg -50kg 20 mg (2.0 ml)
51kg-65kg 25 mg (2.5 ml)
=65 kg 30 mg (3.0 ml)

Doza recomandata: 1 injectie/atac: 1 x 5.582,21 lei = 5.582,21 lei/atac.

Doza maxima: 3 injectii/24h, respectiv: 3 x 5.582,21 lei = 16.746,63 lei/24h.

Doza maxima/luna: 8 injectii in studiile clinice: 8 x 5.582,21 lei = 44.657,68 lei/luna.

Considerand un numar de atacuri de angioedem/an de aproximativ 27, pentru o ratd de redozare de 17,8% obtinem:

5 atacuri cu doza maxima si 22 de atacuri cu doza recomandatd/an: 5 x 16.746,63 + 22 x 5.582,21 = 206.541,77

lei/an.

Costurile comparative ale terapiilor - adulti
Medicament PAM/ambalaj (lei) Rata redozare (%)

Ruconest @® 4026,96 9,3
@ 3647,15 9,3

Cinryze 6186,15 65,7

Firazyr 5582,21 17,8

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA

Costurile comparative ale terapiilor - copii si adolescenti
Medicament PAM/ambalaj (lei) Rata redozare (%)

Ruconest @® 4026,96 9,3

@ 3647,15 9,3
Cinryze 6186,15 65,7
Firazyr 5582,21 17,8

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA

Cost anual (lei) % costuri Ruconest fata
de comparator
241617,6
218829
278376,75 @® -15,21 ® -21,39
206541,77 @® 1698 (@ 5,95
Cost anual (lei) % costuri Ruconest fata
de comparator
120808,5
109414,5
278376,75 @ -56,6 @ -60,7
206541,77 @ -4151 @ -47,03
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Avand in vedere faptul ca solicitantul nu a optat pentru alegerea unui singur comparator pentru calculul
costurilor terapiei, vom considera o medie a costurilor terapiei cu Ruconest fata de cei 2 comparatori. Calculul se va
limita la compararea costurilor pentru pacientii adulti, care reprezinta segmentul populational cel mai mare numeric.

Astfel, terapia cu Ruconest genereaza economii in medie de 7,72 % si costuri in medie de 0,9 %, respectiv un

impact bugetar neutru fata de cei 2 comparatori relevanti.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fdrd

restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe 15
propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu

RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii

indicatii terapeutice in Listd compensate In minimum 14 din statele membre ale UE si Marea 25
Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixa a DCl-urilor

deja compensate, pentru care solicitantul prezinta unul dintre urmadtoarele documente: 45%

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

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, cu impact bugetar neutru fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului, care genereazd 15
intre 5% economii si pdnd la 3% costuri)

TOTAL 85

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.2 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.
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6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si completeaza OMS 816/2014, medicamentul cu DCI CONESTAT ALFA
si DC RUCONEST, pentru indicatia de la puntul 1.9 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, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de

compensare 100%, SECTIUNEA C2, P6.22: Angioedem ereditar.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI CONESTAT ALFA si DC
RUCONEST pentru indicatia: ,Ruconest este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de angioedem la adultii,

adolescentii si copiii (cu vdrsta de 2 ani sau mai mari) cu angioedem ereditar (AEE) cauzat de deficitul de inhibitor al

Cl-esterazei”.
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