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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PEGCETACOPLANUM

1.2. DC: ASPAVELI 1080 mg solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO4AA54

1.4. Data eliberarii APP: 13 decembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Suedia
1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica solutie perfuzabila solutie perfuzabila
Concentratia 54 mg/ml 54 mg/ml
Calea de L “

. . subcutanata subcutanata
administrare
Marimea . . A

L 1 flac. x 20 ml care contine 1080 mg 8 flacoane (8 ambalaje cu cate 1 flac.)

ambalajului

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023:

Denumire Comerciali ASPAVELI 1080 mg solutie ASPAVELI 1080 mg solutie perfuzabila
perfuzabila 1 flac. x 20 ml 8 ambalaje cu cate 1 flac.
Pretul cu amanuntul pe 19 118,91 lei 152 492,99 lei
ambalaj
Pretul cu amanuntul pe . .
K . 19 118,91 lei 19 061,62 lei
unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

ASPAVELI este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturna (HPN) care sunt
anemici dupa tratamentul cu un inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sdandtatii cu experienta in
abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice. 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 luatad dupa evaluarea si recomandarile
emise de medicul curant.

Doze

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

ingrijitor urmand instructiunile corespunzatoare.
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Pegcetacoplan se administreaza de doua ori pe saptdmana sub forma de perfuzie subcutanata in doza de 1080
mg, cu un sistem de pompa de perfuzie pentru seringa 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. HPN este o boala cronica si se recomanda ca tratamentul cu ASPAVELI sd continue pe toatd durata vietii

pacientului, pdna cand este indicata clinic oprirea administrarii acestui medicament.

Pacientii care fac trecerea la ASPAVELI de la un inhibitor al C5

Tn primele 4 s3ptdmani, pegcetacoplan se administreaza sub forma de doze subcutanate de 1080 mg de doud
ori pe saptamana, in plus fata de doza curenta de tratament cu inhibitor al C5 a pacientului, in vederea reducerii la
minim a riscului de hemoliza la oprirea brusca a tratamentului. Dupa 4 saptamani, pacientul trebuie sa opreasca
administrarea inhibitorului C5 inainte de continuarea monoterapiei cu ASPAVELI.

Ajustarea dozelor pentru ASPAVELI|

Schema de administrare poate fi modificata la 1080 mg o data la trei zile (de exemplu, Ziua 1, Ziua 4, Ziua 7,
Ziua 10, Ziua 13 si asa mai departe), daca un subiect are un nivel de lactat dehidrogenaza (LDH) mai mare de 2 x limita
superioard a valorilor normale. Tn cazul unei cresteri a dozei, LDH trebuie monitorizat de doud ori pe saptdmana timp
de cel putin 4 saptamani.

Dozd omisd de ASPAVELI

Tn cazul omiterii unei doze de pegcetacoplan, aceasta trebuie administratd imediat ce este posibil, apoi trebuie
reluat programul obisnuit.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (cu vdrsta > 65 ani)

Cu toate ca nu exista diferente aparente asociate varstei, observate in studiile clinice, numarul de pacienti cu varsta de
65 ani si peste nu este suficient pentru a stabili dacad acestia raspund diferit fatd de pacientii mai tineri. Nu exista dovezi care sa
indice faptul ca 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 necesara ajustarea dozei de pegcetacoplan la pacientii cu insuficienta renald. Nu sunt
disponibile date privind utilizarea pegcetacoplan la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST) care necesita hemodializa.

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea pegcetacoplan nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica, insa nu se recomanda o
ajustare a dozei, deoarece nu se preconizeaza ca insuficienta hepatica sa aiba un impact asupra clearance-ului pegcetacoplan.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ASPAVELI la copiii cu HPN cu varsta cuprinsa intre 0 si < 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta < 12 ani, deoarece nu sunt disponibile date non-clinice
privind siguranta la aceasta grupa de varsta.

Mod de administrare

ASPAVELI trebuie administrat numai prin administrare subcutanata utilizand un sistem de pompa de perfuzie
pentru seringd disponibil pe piata. Acest medicament poate fi autoadministrat. Atunci cand este initiata

autoadministrarea, pacientul va fi instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat in tehnicile de
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perfuzie, utilizarea unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringd, pastrarea unei fise de tratament, recunoasterea

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

Precizare DETM

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania S.C. DM REGULATORY
CONSULTING S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI PEGCETACOPLANUM si DC
ASPAVELI 1080 mg solutie perfuzabild pentru indicatia: ,tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd
nocturnd (HPN) care sunt anemici dupd tratamentul cu un inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni”, conform criteriilor
de evaluare corespunzatoare tabelului 5, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv:
,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de
medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI PEGCETACOPLANUM si DC ASPAVELI

1080 mg solutie perfuzabild este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 Tn 11 tari, din care 10 state membre ale

Uniunii Europene (Austria, Belgia, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Luxembourg, Suedia, Spania, Ungaria) si Marea

Britanie.

2. STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN - PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

Prin decizia Comisiei Europene din 22 Mai 2017, inregistratda in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu numarul EU/3/17/1873, companiei Best Regulatory Consulting Ltd. (Marea Britanie), i-a
fost atribuitd desemnarea de medicament orfan pentru APL-2 (Pegcetecoplan) utilizat in tratamentul hemoglobinuriei
paroxistice nocturne. Ulterior, in Aprilie 2019, aceasta desemnare a fost transferata, catre Apellis Ireland Limited,
(Irlanda) si catre Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Suedia in lunie 2021.

in data de 05.11.2021, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) a adoptat raportul de mentinere a

statului de medicament orfan, in vederea obtinerii autorizatiei de punere pe piatd, in care s-au avut in vedere

urmatoarele criterii din Regulamentul (CE) nr. 141/2000:

< Articolul 3 alineatul (1) litera (a)

(a) Intentia de a diagnostica, preveni sau trata o afectiune care pune in pericol viata, este cronic debilitantd sau pentru

0 _dfectiune gravd si cronicd ce nu afecteazd mai mult de 5 din 10 000 de persoane din Comunitate la momentul

solicitdrii

Afectiunea
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o afectiune hematologica rara, fiind o boala clonala cu celule
stem hematopoietice, care se prezinta cu: anemie hemolitica, tromboza si distonie a musculaturii netede, iar in unele

cazuri insuficienta a maduvei osoase.
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Indicatia terapeuticd aprobatd , Aspaveli este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie
paroxisticd nocturna (HPN) care sunt anemici dupa tratamentul cu un inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni” se
incadreaza Tn domeniul de aplicare al afectiunii orfane desemnate ,Tratamentul hemoglobinuriei paroxistice

nocturne”.

Natura cronic debilitanta si/sau care pune viata in pericol

Afectiunea continua sa fie invalidanta cronica si este asociata cu o mortalitate crescuta la pacientii care nu
raspund la tratamentul cu eculizumab.

Tromboza este cea mai frecventa cauza a mortalitatii in HPN (reprezentand aproape 50 % din decese fnainte
de introducerea terapiei de inhibare a complementului). Anemia HPN este deseori multifactoriala si poate fi rezultatul
unei combinatii de hemoliza si insuficientda medulara. Oboseala invalidanta este o caracteristica comuna a HPN si poate
fi disproportionata in raport cu gradul anemiei. Este asociata cu distonie a musculaturii netede. Durerile abdominale,
durerile de spate, spasmul esofagian, disfagia (dificultate la inghitire) si disfunctia erectild sunt manifestari frecvente
asociate cu HPN hemolitica si sunt adesea o consecinta directa a hemolizei intravasculare si a eliberarii de hemoglobina
liberd. Oboseala este adesea cel mai intensa in timpul unui atac hemolitic, dar este prezenta de obicei in permanenta.

Episoadele de icter si hemoglobinurie au fost raportate la aproape 50 % dintre pacienti.

Numarul de persoane afectate sau expuse riscului

Sponsorul a furnizat o estimare a prevalentei utilizand un numar foarte limitat de publicatii. Pe baza acestor
referinte, sponsorul a concluzionat ca prevalenta este cuprinsa intre 0,005 si 0,1 la 10 000. COMP a solicitat ca
sponsorul sa furnizeze un calcul mai detaliat al prevalentei. in calculul revizuit, acesta a analizat literatura de
specialitate si a luat in considerare doua rapoarte europene.

Primul: Hansen et al. (2020) s-a bazat pe datele din Registrul national danez al pacientilor din perioada 1977-
2016. Tn acest studiu, prevalenta raportatd a HPN in Danemarca in 2015 a fost de 0,104/10 000 de persoane.

Al doilea: un studiu realizat de Richards et al. (2021) s-a bazat pe date din Reteaua de Cercetare a
Afectiunilor Hematologice Maligne (HMRN- Haematological Malignancy Research Network). Estimarile privind
prevalenta fac referire la pacienti cu clone HPN detectabile Tn sangele periferic. Estimarea acestei publicatii a fost
0,381/10 000 de persoane.

Aceste doua studii europene furnizeaza dovezi mai recente ca HPN este o afectiune foarte rara in UE.
Diferenta destul de mare intre estimarile din aceste doua studii poate fi explicata in mare parte prin diferentele
dintre definitiile HPN si metodele de stabilire a diagnosticului.

Sponsorul a concluzionat ca, prin utilizarea unei abordari conservatoare cu o definitie foarte larga a HPN,

prevalenta este estimata la aproximativ 0,4/10 000 de persoane, cu care COMP a fost de acord.
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< Articolul 3 alineatul (1) litera (b)

(b) nu existd nici o metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament a afectiunii respective, autorizatd

In Comunitate sau dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de
aceastd afectiune.

Metode existente

n prezent, cele doud medicamente autorizate pentru aceastd afectiune sunt eculizumab si ravulizumab, care
sunt inhibitori ai C5. Singurul tratament curativ pentru HPN este transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH)
cu ajutorul donatorilor alogeni. Articolele recente au evidentiat unele dintre provocarile cu care se confrunta
tratamentul acestei afectiuni.

Tn special, a fost descrisd problema celor doud forme diferite de HPN clasic si asociatd cu anemia aplastica.
De la introducerea tratamentului cu eculizumab, pacientii cu HPN pot avea o durata de viata relativ normal3, iar
pacientii cu HPN hemolitica carora li se administreaza eculizumab au un prognostic mai favorabil decat pacientii cu o
componenta mai profunda a insuficientei maduvei osoase, cum este anemia aplastica. Diferenta este aceea ca
eculizumab nu trateaza deficitul de productie subiacent din maduva osoasa.

COMP a considerat ca eculizumab si ravulizumab sunt metode de tratament satisfacatoare, deoarece
populatiile de pacienti tinta ai acestor produse (in ceea ce priveste hemoglobinuria paroxistica nocturna) se suprapun

cu populatia tinta de pacienti pentru care este destinat Aspaveli.

Beneficiu semnificativ

Desiinhibarea C5 controleaza hemoliza intravasculara (IVH), aceasta nu previne hemoliza extravasculara (EVH)
datorata depunerii de fragmente C3 pe eritrocite HPN, ci o creste, ducand la o hemoliza suplimentara. Prezenta unor
valori scazute ale hemoglobinei (Hb), a numarului crescut de reticulocite, a concentratiilor crescute de bilirubina, a
necesitatii continue de transfuzii in pofida inhibarii C5 si a nivelurilor relativ controlate de LDH si a oboselii persistente
raportate de pacienti sunt indicatori ai activitatii continue a bolii.

Exista o necesitate medicalda semnificativa pentru o optiune alternativa de tratament la pacientii cu HPN care
abordeaza EVH datorita depunerii de fragment C3 asupra globulelor rosii ale HPN.

Pegcetacoplanul este un inhibitor complement C3 care se adreseaza atat IVH, cat si EVH al HPN, printr-o
inhibare a cascadei complementului. Desi eculizumabul si ravulizumabul au un mecanism de actiune similar, structura
si mecanismul de actiune al pegcetacoplanului difera de cele 2 terapii. Acesta se leaga de C3 si C3b umane, ducand la
inhibarea proximala a cascadei complementului si a controlului atat al IVH, cat si al EVH, conducand la rezultate clinice
suplimentare fata de utilizarea curenta a inhibitorilor C5 la pacientii cu HPN.

Pentru a sustine un beneficiu semnificativ, sponsorul a furnizat date clinice din studiul sau de faza llIl. Studiul
APL2-302 este un studiu de fazd 3, prospectiv, randomizat, multicentric, deschis, controlat cu comparator activ.

Obiectivul acestui studiu a fost de a confirma eficacitatea si siguranta tratamentului in cazul monoterapiei cu

6
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pegcetacoplan pentru tratamentul HPN la subiectii cu varsta > 18 ani care au fost tratati cu eculizumab, dar care au
continuat sa aiba concentratii ale Hb mai mici de 10,5 g/dlI.

n special, a fost prezentata eficacitatea comparativd asupra anemiei, aspect care nu este abordat in mod
adecvat prin tratamentul cu inhibitori ai C5 aprobati in prezent. in studiul APL2-302, pegcetacoplanul a demonstrat
diferente semnificative statistic si clinic fata de eculizumab Tn ceea ce priveste rezultatele privind eficacitatea la
pacientii HPN cu anemie.

Eficacitatea comparativa a pegcetacoplan fata de ravulizumab la pacientii cu HPN a fost studiata prin analiza
Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC). Dupa specificarea tratamentului cu eculizumab ca referinta,
rezultatele MAIC arata ca, in comparatie cu ravulizumab, pegcetacoplanul este asociat cu Tmbunatatiri semnificative
din punct de vedere statistic si clinic, la majoritatea criteriilor finale de evaluare legate de Hb: evitarea transfuziei,
cerintele de transfuzie, IVH, fatigabilitatea si calitatea vietii, sugerand potentiale beneficii imbunatatite ale trecerii la
pegcetacoplan (in loc de ravulizumab) in randul pacientilor tratati anterior cu eculizumab. Aceste rezultate sugereaza
ca inhibarea C3 de catre pegcetacoplan conduce la o inhibare mai ampla a activarii sistemului complement in
comparatie cu inhibitorul de complement C5 ravulizumab. Acest lucru este de asteptat deoarece mecanismul de
actiune al ravulizumabului, este aproape identic cu cel al eculizumabului.

n consecint3, aceste date concluzioneazi ci exista un beneficiu semnificativ al pegcetacoplan la pacientii cu

HPN tratati anterior fie cu eculizumab, fie cu ravulizumab.

Concluziile COMP au fost:

e indicatia terapeuticd propusd intrd in totalitate in domeniul de aplicare al afectiunii orfane a produsului
medicamentos desemnat ca orfan.

e s-g estimat cd prevalenta hemoglobinuriei paroxistice nocturne (denumitd in continuare , afectiunea”)
rdmdéne sub 5 persoane din 10 000 si s-a concluzionat cd este mai micd de 0,4 din 10 000 persoane in Uniunea
Europeand, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

e afectiunea pune in pericol viata si provoacd invaliditate cronicd din cauza complicatiilor hemolizei cronice,
cum ar fi durerea abdominald, citopeniile si disfunctia renald, precum si din cauza aparitiei trombozei si hemoragiei la
diferite organe. Complicatiile vasculare la nivelul sistemului nervos central sunt cea mai frecventd cauzd de deces;

e desi in Uniunea Europeand au fost autorizate metode satisfdcdtoare pentru tratamentul afectiunii, ipoteza
cd Aspaveli poate avea un potential beneficiu semnificativ pentru cei afectati de afectiunea orfand rdmdne valabild.
Aspaveli a demonstrat o crestere semnificativd din punct de vedere statistic si semnificativd din punct de vedere clinic

a valorilor hemoglobinei si a redus necesitatea transfuziilor in comparatie cu produsele autorizate in prezent.
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3. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA (HPN)

HPN este o afectiune sanguina rard, cronica, care pune viata in pericol, fiind asociata cu anemia cauzata de
hemoliza. Hemoliza poate avea ca rezultat o serie de consecinte debilitante, cum ar fi oboseala severa, durerea
toracica si dependenta de transfuzii, toate acestea contribuind la povara grea a bolii si la scaderea calitatii vietii (QolL)
cu care se confrunta acesti pacienti. Chiar si in cazul tratamentului cu inhibitori C5, 72 % din pacientii cu HPN raman
anemici si 36 % necesita una sau mai multe transfuzii pe an. Daca nu este tratata, HPN poate determina complicatii
grave si potential fatale pentru pacienti.

HPN are o incidentd anuald de 1-10 cazuri noi la 1 milion de persoane. Varsta mediana la diagnosticare este
de circa treizeci de ani si afecteaza barbatii si femeile Tn proportii egale, neexistand nicio preferintd etnica sau
geografica clara.

Etiologie si patogeneza

HPN se caracterizeaza prin hemolizd cronica mediata de complement, care apare cel mai frecvent ca o
consecinta a mutatiei somatice a genei fosfatidilinozitol glican clasa A (PIGA). Aceasta mutatie genetica determina
afectarea biosintezei glicozilfosfatidilinozitolului (GPI) si deficit de proteine de reglare a complementului ancorate de
GPI pe suprafata celulelor sanguine mature, facand aceste celule susceptibile la atacul complementului.

n celulele afectate de HPN, prima etap3 a biosintezei GPI este defectuoasd, astfel c3 celulele HPN prezint o
expresie la suprafata defectuoasa a diferitelor proteine GPI — ancorate. Celulele HPN prezinta o mutatie cu pierdere a
functiei la nivelul PIGA, gena ce se afla localizata la nivelul cromozomului X (Xp22.2). Ceea ce explica motivul pentru
care o mutatie PIGA somatica poate fi suficienta pentru a cauza deficitul de GPI la majoritatea pacientilor cu HPN, este
faptul ca o singura alela este functionala atat la barbati, cat si la femei. Principalele consecinte sunt hemoliza si
tromboza intravasculara, insuficienta maduvei osoase se poate dezvolta independent, iar hemoliza extravasculara se
manifesta numai in timpul tratamentului cu eculizumab.

Prezentare clinica si diagnostic

HPN este asociat cu o povara mare a bolii. Simptomele cele mai frecvente sunt oboseala (80 %), dispneea
(64 %) si hemoglobinuria (62 %). HPN are frecvent consecinte hematologice semnificative din punct de vedere clinic
ca urmare a hemolizei cronice, inclusiv o crestere semnificativa a riscului de tromboembolie, care poate duce in cele
din urma la afectarea organului tinta si la deces.

Anemia HPN este deseori multifactoriala si poate fi rezultatul unei combinatii de hemoliza si insuficienta
medulara. Durerile abdominale, durerile de spate, spasmul esofagian, disfagia (dificultate la inghitire) si disfunctia
erectila sunt manifestari frecvente asociate cu HPN hemolitica si sunt adesea o consecinta directda a hemolizei
intravasculare si a eliberarii de hemoglobina libera. Oboseala invalidanta este o caracteristica comuna a HPN si poate
fi disproportionata in raport cu gradul anemiei. Oboseala este adesea cel mai intensa Tn timpul unui atac hemolitic,

dar este prezenta de obicei Tn permanenta. Episoadele de icter si hemoglobinurie au fost raportate la aproape 50 %
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dintre pacienti. Pacientii cu HPN prezinta un risc crescut de boala renala cronica ca urmare a hemolizei intravasculare
pe termen lung. Leziuni tubulare renale pot aparea in urma trombozei microvasculare, acumularii depunerilor de fier
sau ambelor. De asemenea, a fost raportata hipertensiunea pulmonara usoara pana la moderata, dar asocierea dintre
boala renald cronica si hipertensiunea pulmonara semnificativa din punct de vedere clinic este in continuare

controversata.
4. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA - STUDIUL CLINIC APL2-302

Eficacitatea si siguranta ASPAVELI la pacientii cu HPN a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 3 (APL2-302)
in care o perioada in regim deschis, randomizata, controlata cu comparator activ, cu durata de 16 saptamani, a fost
urmata de o perioada in regim deschis (open label period, OLP) cu durata de 32 saptamani.

Acest studiu a inrolat pacienti cu HPN care au fost tratati cu o doza stabila de eculizumab cel putin in ultimele

3 luni si cu valorile hemoglobinei < 10,5 g/dI.

Doza de ASPAVELI a fost de 1080 mg de doua ori pe sdptamana. Pacientii eligibili au intrat intr-o perioada de
pregatire cu durata de 4 sdaptamani in care li s-a administrat ASPAVELI 1080 mg subcutanat de doua ori pe saptamana,
in plus fata de doza lor curenta de eculizumab. Pacientii au fost apoi randomizati in raport de 1:1 pentru a li se
administra fie 1080 mg de ASPAVELI de doua ori pe saptamana, fie doza lor curenta de eculizumab pe toata durata de
16 saptamani a perioadei randomizate controlate (PRC). Randomizarea a fost stratificata pe baza numarului de
transfuzii cu pachete eritrocitare (packed red blood cell, PRBC) in intervalul de 12 luni anterior Zilei -28 (<4; 24) si a
numarului de trombocite la selectie (< 100 000/mm3; > 100 000/mm?3). Pacientii care au finalizat PRC au intrat in OLP,
in timpul careia tuturor pacientilor li s-a administrat ASPAVELI timp de pana la 32 saptamani (pacientii carora li s-a
administrat eculizumab in PRC au intrat intr-o perioada de pregatire cu durata de 4 saptamani Tnainte de trecerea la
monoterapia cu ASPAVELI). Daca era necesar, doza de ASPAVELI putea fi ajustata la 1080 mg o data la 3 zile.

Criteriul final principal si criteriile secundare de eficacitate au fost evaluate la Saptamana 16. Criteriul final

principal de eficacitate a fost reprezentat de modificarea de la Momentul initial la Sdptdmana 16 (in timpul PRC) a

valorii hemoglobinei. Momentul initial a fost definit ca media determinarilor inainte de prima doza de pegcetacoplan

(la inceputul perioadei de pregatire). Criteriile finale secundare privind eficacitate, au fost reprezentate de evitarea

transfuziilor, definite ca proportia de pacienti care nu au necesitat o transfuzie in timpul PRC si modificarea de la

Momentul initial la Sdptamana 16 a numarului absolut de reticulocite (absolute reticulocyte count, ARC), a valorii LDH

si a scorului pe scala FACIT-Oboseala.

n perioada de pregatire au intrat 80 pacienti in total. La sfarsitul perioadei de pregétire, toti cei 80 pacienti au
fost randomizati, 41 pacienti la ASPAVELI si 39 pacienti la eculizumab. Datele demografice si caracteristicile bolii la
momentul initial au fost Tn general bine echilibrate intre grupurile de tratament. Un numar total de 38 pacienti din

grupul tratat cu ASPAVELI si 39 pacienti din grupul cu eculizumab au finalizat PRC cu durata de 16 saptamani si au

9
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continuat in perioada in regim deschis cu durata de 32 saptdmani. In total, 12 din 80 (15%) dintre pacientii cdrora li se
administra ASPAVELI au oprit administrarea din cauza evenimentelor adverse. Conform protocolului, la 15 pacienti s-
a ajustat doza la 1080 mg o data la 3 zile. La doisprezece pacienti s-au evaluat beneficiile, iar 8 din 12 pacienti au
demonstrat beneficii in urma ajustarii dozei.

ASPAVELI a fost superior eculizumab in ceea ce priveste criteriul final principal reprezentat de modificarea

hemoglobinei fata de momentul initial (P<0,0001).

Figura 1. Modificarea medie ajustati a hemoglobinei (g/dl) de la Momentul initial Ia
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Non-inferioritatea a fost demonstrata in ceea ce priveste criteriile finale secundare privind evitarea

transfuziilor si modificarea ARC fata de momentul initial.

Non-inferioritatea nu a fost indeplinita in ceea ce priveste modificarea LDH fata de momentul initial. Din cauza
testarii ierarhice, testarea statistica pentru modificarea scorului FACIT-Oboseala fatda de momentul initial nu a fost
testata formal. Rezultatele au fost consecvente pentru toate analizele de sustinere ale criteriilor finale principale si
secundare de baza, incluzand toate datele observate, fiind incluse datele post-transfuzie. Normalizarea hemoglobinei
a fost atinsa la 34% dintre pacientii din grupul cu ASPAVELI comparativ cu 0% din grupul cu eculizumab Tn Saptamana
16. Normalizarea LDH a fost atinsa la 71% dintre pacientii din grupul cu ASPAVELI comparativ cu 15% din grupul cu

eculizumab.
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Figura 2. Analiza criteriilor finale secundare de baza
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Un total de 77 pacienti au intrat in OLP cu durata de 32 saptamani, in timpul careia tuturor pacientilor li s-a

administrat ASPAVELI, ducand la o expunere totala de pana la 48 saptamani. Rezultatele de la Sdptamana 48 au fost

in general in concordanta cu cele de la Saptamana 16 si au sprijinit eficacitatea sustinuta.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeana a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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 DCI-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 depusad;
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

11

Nr. de
puncte
70

70
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Precizare DETM :

Solicitantul nu a depus la dosarul de evaluare nici unul din documentele mentionate la punctul 2, aferent
Tabelului nr. 5, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificdrile si completdrile ulterioare.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
PEGCETACOPLANUM si DC ASPAVELI 1080 mg solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste
punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrda contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, P6.30: Sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa) si
hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN).

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sdu din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja Intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul

calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PEGCETACOPLANUM si DC
ASPAVELI 1080 mg solutie perfuzabila pentru indicatia ,tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd

nocturnd (HPN) care sunt anemici dupd tratamentul cu un inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni”.
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