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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IPTACOPANUM

INDICATIA: pentru tratamentul pacientilor adulti cu glomerulopatie indusa de
complementul 3 (C3G) in asociere cu un inhibitor al sistemului renina-
angiotensina (RAS) sau la pacienti cu intoleranta la inhibitori ai RAS sau pentru
care este contraindicat un inhibitor RAS

Data depunerii dosarului 07.04.2025
Numar dosar 23724
PUNCTAIJ: 80
T
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: IPTACOPANUM

1.2. DC: FABHALTA 200 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO4AJO8

1.4. Data eliberarii APP: 17.05.2024

1.5. Detinatorul de de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica capsule
Concentratie 200 mg
Calea de administrare orala

Cutie cu 28 capsule
Cutie cu 56 capsule

Marime ambalaj Ambalaj multiplu x 3 cutii, fiecare continand 56 capsule

1.8. Preturi conform adresei de instiintare emisa de catre Ministerului Sanatatii nr. 20756/19.08.2024 preturi
avizate in baza notetei nr. AR 13736/14.08.2024, respectiv AR 10026/07.06.2024, pentru FABHALTA 200 mg
capsule:

Ambalaj cu 3 cutii, fiecare

Marime ambalaj Cutie cu 28 capsule  Cutie cu 56 capsule continand 56 capsule
Concentratie 200 mg 200 mg 200 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 84 098,62 lei 168 126,07 lei 504 235,86 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea

terapeutics 3003,52 lei 3002,25 lei 3001,40 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP FABHALTA 200 mg capsule:

Indicatie terapeutica Doza recomandatd Durata medie a tratamentului
FABHALTA este indicat pentru Doza recomandata este C3G este o boalda care necesitd
tratamentul pacientilor adulti cu de 200 mg administratd tratament de lungd duratd. Nu se
glomerulopatie indusa de oral, de douda ori pe zi. recomandaintreruperea administrarii
complementul 3 (C3G) Tn asociere acestui medicament, decat daca este
cu un inhibitor al sistemului renina- indicat clinic.

angiotensina (RAS) sau la pacienti cu
intoleranta la inhibitori ai RAS sau
pentru care este contraindicat un
inhibitor RAS

2din 9
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani si peste.

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe] cuprinsa
intre 60 si <90 ml/min) sau moderatd (RFGe cuprinsa intre 30 si <60 ml/min/min). in prezent, nu sunt disponibile date la pacientii cu
insuficientd renala severa sau care efectueaza dializa si nu se pot face recomandari privind doza.

Insuficienta hepaticd

Nu se recomanda utilizarea iptacopan la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C). Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (Child-Pugh clasa A) sau moderata (Child-Pugh clasa B).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea FABHALTA la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA GLOMERULOPATIA COMPLEMENTULUI C3(C3G)

Glomerulopatia indusa de complement (C3G) este o boalad renald ultra-rara, complexa, o forma de
glomerulonefrita primara cronica, in care principalul factor declansator este reprezentat de dereglarea caii
alternative a complementului C3, cu o incidenta estimata de 1-2 cazuri la un milion pe an. C3G este o boala cu
progresie rapida si extrem de debilitantd, care poate afecta persoane de toate varstele, insa de obicei
debuteaza n copilarie si la varsta adulta si are o varsta medie de diagnostic la 23 de ani.

Un diagnostic cert de C3G necesita o biopsie renala si interpretarea rezultatelor histologice.

C3G are o prezentare clinica foarte heterogena si necesita biopsie renala si microscopie cu imunofluorescenta
pentru stabilirea diagnosticului. C3G este determinata de anomalii genetice la nivelul genelor complementului
C3/sau autoanticorpi indreptati impotriva componentelor complementului . Glomerulopatia complementului
3 (C3G) este caracterizatd din punct de vedere histopatologic prin acumularea de C3 1in tesutul renal.
Aceasata constatare in absenta completd sau aproape completd a depozitelor de Ig, la un pacient cu

manifestari clinice clasice de glomerulonefrita, reprezinta singurul criteriu de diagnostic.

Cu toate acestea, abordarea diagnostica generald variaza si se bazeaza pe interpretarea cazurilor
individuale prin informatii colectate despre rezultatele biopsiei renale, evaluari clinice, serologice si genetice.
Testele initiale de laborator implica, de obicei, teste de sange pentru a masura nivelurile serice de
imunoglobuline si componente ale complementului; nivelurile reduse de C3 si nivelurile normale de C4 ar
indica glomerulopatia complementului 3( C3G). Totusi o proportie relevanta din pacienti cu C3G - aprox 30-
50% exprima niveluri normale de C3 in ser. Pentru a evalua functia renald se vor masura nivelul hematuriei,
proteinuriei, evaluarea creatininei, testelor RFGe (ratei de filtrare glomerulara estimatd) si UPCR (raportul

proteini-creatinind). Tn C3G, supraactivarea céii alternative a complementului duce la depunerea C3 la

T - T .
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nivel glomerular, declansand inflamatie, leziuni glomerulare si fibroza renald, afecand in principal copiii si
adultii tineri la momentul diagnosticului. Simptomele frecvente ale C3G indica scaderea functiei renale si includ
hematurie, proteinurie, edem, hipertensiune arteriald si oboseald. Persoanele afectate de C3G prezinta, de
asemenea, valori anormale de laborator, prezenta markerilor complementului in ser, inclusiv o rata de filtrare
glomerulara redusa, care sunt semne ale unei functii renale reduse. Nivelurile serice de C3 sunt adesea scazute
la persoanele cu C3G, din cauza supraactivarii sistemului complementului , ceea ce duce Ia
hipocomplementemie.

Aproximativ 50 % dintre persoanele diagnosticate cu C3G progreseaza spre insuficienta renald care
necesita dializa sau transplant renal in termen de 10 ani de la diagnostic.Transplantul renal are un succes
limitat, iar recidiva C3G este frecventa, ceea ce pate duce la perderea alogrefei la aproximativ 50% dintre

pacienti.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana la data de 28 februarie 2025, prin decizia nr. C(2024)3465 (final), a desemnat ca
produs medicamentos orfan de uz uman, produsul medicamentos DCI IPTACOPANUM (DC FABHALTA) pentru
tratamentul glomerulopatiei indusa de complementul 3 (C3G). Acesta a fost inregistrat ca medicament orfan

n registrul comunitar al medicamentelor cu nr. EU/3/18/2104 .

4. LOCUL FABHALTA IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU TRATAMENTUL
GLOMERULOPATIE INDUSA DE COMPLEMENTUL 3

Iptacopan este un inhibitor oral al complementului care vizeaza Factorul B (FB) pentru a inhiba selectiv
calea alternativa. Inhibarea FB pe calea alternativa a cascadei complementului previne activarea convertazei
C3 si formarea ulterioara a convertazei C5 pentru a controla atat hemoliza extravasculara mediatd de C3
(EVH), cat si hemoliza terminala intravasculara mediata de complement (IVH). Iptacopanul, un inhibitor oral de
prima clasa a factorului B, s-a dovedit ca imbunatateste nivelul hemoglobinei la acesti pacienti.

Tn C3G, supraactivarea ciii alternative a complementului duce la depunerea C3 la nivel glomerular,
declansand inflamatie, leziuni glomerulare si fibroza renala. Iptacopan blocheaza selectiv supraactivarea caii
alternative prin inhibarea activitatii C3 convertazei, asociata caii alternative, ceea ce duce la scindarea C3 si la
reducerea depunerilor de C3 in rinichi.

Eficacitatea si siguranta iptacopan in tratamentul C3G au fost evaluate la un total de 101 pacienti cu C3G

dintr-un studiu pivot, de faza Ill (APPEAR-C3G, la pacientii cu rinichi nativ, N=74) si doua studii deschise, de
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sustinere (studiul X2202 la pacientii cu rinichi nativ (N=16) si pacientii cu C3G recurenta (N=11) si un studiu de
extensie de tip roll-over).
APPEAR-C3G

APPEAR-C3G, un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a inrolat 74 pacienti

adulti cu C3G confirmata prin biopsie, UPCR 21 g/g si RFGe 230 ml/min/1,73 m2 .
Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra oral fie iptacopan 200 mg de doua ori pe zi (N=38),
fie placebo (N=36), timp de 6 luni, urmat de o perioada de tratament deschis de 6 luni, in care pacientilor li s-a
administrat oral iptacopan 200 mg, de doua ori pe zi. Toti cei 74 pacienti au incheiat perioada in regim dublu-
orb si 73 pacienti au incheiat perioada de tratament deschis cu iptacopan.

Pacientilor |i s-a administrat o doza maxima stabila toleratd de un inhibitor al sistemului
renindangiotensina (RAS). Randomizarea a fost stratificata in functie de administrarea la pacienti de tratament
imunosupresor concomitent sau nu (de exemplu, corticosteroizi si/sau micofenolat de mofetil/sodiu
[MMF/MPS]). Toate aceste terapii (si anume, inhibitori RAS, corticosteroizi si MMF/MPS) au trebuit sa fie
administrate in doze stabile cu 90 zile Thainte de randomizare si pe tot parcursul studiului.

La momentul initial, pacientii au avut o varsta medie (deviatia standard [DS]) de 26,1 (10,4) ani (interval
18-52) si de 29,8 (10,8) ani (interval 18-60) in grupurile cu administrare de iptacopan si, respectiv placebo. La
momentul diagnosticarii cu C3G 40% (grupul cu administrare de iptacopan) si 17% (grupul cu administrare de
placebo) dintre pacienti aveau varsta de <18 ani. Doudzeci si noua la suta (grupul cu administrare de
iptacopan) si 44% (grupul cu administrare de placebo) dintre pacienti au fost femei. Media geometrica a UPCR
a fost de 3,33 g/g si 2,58 g/g in grupurile tratate cu iptacopan, respectiv placebo. Panta medie istorica a valorii
RFGe anterior randomizarii a fost de - 10,75 fata de -7,64 ml/min/1,73 m2 pe an in bratele de tratament in
care s-a administrat iptacopan si, respectiv placebo. Valoarea medie (DS) a RFGe a fost de 89,3 (35,2)
ml/min/1,73 m2 si 99,2 (26,9) ml/min/1,73 m2 in grupurile cu administrare de iptacopan si, respectiv placebo.
Subtipurile au fost glomerulonefrita C3 (C3GN) la 68% (grupul cu administrare de iptacopan) si 89% (grupul cu
administrare de placebo) dintre pacienti si boala depozitelor dense (DDD) la 23,7% (grupul cu administrare de
iptacopan) si 2,8% (grupul cu administrare de placebo) dintre pacienti. O doza stabilda de terapie
imunosupresoare cu corticosteroizi si/sau MMF/MPS a fost utilizatd la 42% (grupul cu administrare de
iptacopan) si 47% (grupul cu administrare de placebo) dintre pacienti.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reducerea procentuala a UPCR la 24 ore, comparativ
cu valoarea initiala, dupa 6 luni de tratament.

Iptacopan a fost superior fatd de placebo, cu o reducere semnificativa statistic de 35,1% (11 95%, 13,8%, 51,1%,
p=0,0014 unidirectional) a UPCR la 24 ore fatd de momentul initial, comparativ cu placebo, dupa 6 luni de

tratament (-30,2% si +7,6% pentru iptacopan, respectiv placebo). Efectul iptacopan asupra UPCR la 24 ore a

T T .
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fost mentinut pana la 12 luni (-40,0% fatda de momentul initial). Pacientii care au trecut de la placebo la
iptacopan in perioada de tratament deschis de 6 luni au prezentat o reducere de 31,0% a UPCR la 24 ore, de la
luna 6 la luna 12. Traiectoria UPCR din primul jet matinal de urind (FMV - First morning void) este descrisa in
Figura 1.

intr-o analizd post-hoc, tratamentul cu iptacopan a redus procentul de pacienti cu proteinurie de rang
nefrotic (definita ca UPCR 23 g/g) de la 55,3% la momentul initial la 31,6% si 36,8% in lunile 6, respectiv 12.
Procentul de pacienti randomizati pentru a li se administra placebo, cu proteinurie de rang nefrotic, a crescut
de la 30,6% la momentul initial la 41,7% in luna 6. Dupa trecerea la tratamentul cu iptacopan, procentul de

pacienti nefrotici a scazut la 27,8% in luna 12.

Figura 1 Modificare procentuald a mediei geometrice fata de valoarea initiald a FMV UPCR péana la 12 luni

(APPEAR-C3G)
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Tratamentul cu iptacopan timp de 6 luni a determinat o imbunatatire numerica de 2,2 ml/min/1,73 m2
(11 95%: -2,7, 7,1, p=0,3241 unidirectional) a RFGe fata de valoarea initiald, comparativ cu placebo (1,3 si -0,9
ml/min/1,73 m2 pentru iptacopan, respectiv placebo). RFGe a ramas stabila pe durata celor 12 luni ale
studiului in bratul de tratament cu iptacopan (+0,4 ml/min/1,73 m2 fata de valoarea initiala).

Tratamentul cu iptacopan timp de 6 luni a determinat o diferentd medie a depunerilor glomerulare de
C3 de -1,9 (I 95%: -3,3, -0,5; valoarea p nominald unidirectionald p=0,0053) fatd de valoarea initial3
comparativ cu placebo. Modificarea faté de valoarea initial3 a iptacopanului a fost de -0,78 (I 95%: -1,81, 0,25)
comparativ cu o crestere de 1,09 (11 95%: 0,11, 2,08) in cazul placebo.
X2202 si studiul de extensie de tip roll-over

Eficacitatea iptacopan la adultii cu C3G a fost sustinuta de un studiu deschis de faza Il, X2202, la pacientii

cu C3G la nivelul rinichiului nativ (N=16) si la pacientii cu C3G recurenta post-transplant (N=11) timp de 3 luni.
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Diagnosticul de C3G recurenta a impus evaluarea histologica a intensitatii colorarii C3 la nivel
glomerular pe o biopsie recenta de rinichi transplantat. Varsta mediana la momentul initial a fost 35 ani
(interval 18-70), UPCR medie geometrica a fost 0,32 g/g, RFGe medie (DS) a fost de 52,2 (17,29) ml/min/1,73
m2 si scorul median al depozitului C3 a fost 3 pe o scard de la 0 la 12 la momentul initial. Tuturor pacientilor
le-au fost administrate MMF/MPS si/sau corticosteroizi pe 1anga inhibitori de calcineurina.

La pacientii cu rinichi nativ, iptacopan a determinat o reducere semnificativa statistic de 45% (-162,6
g/mol) a UPCR pe 24 ore (p=0,0003) la 3 luni. La pacientii cu C3G recurentd, iptacopan a redus semnificativ
scorul histologic al depozitelor de C3 cu 2,50 (p=0,0313) la 3 luni.

Majoritatea (n=26) pacientilor din studiu au trecut la un studiu de extensie de tip roll-over in curs de
desfasurare pentru a li se administra iptacopan 200 mg de doua ori pe zi, timp de pana la 39 luni. Valoarea
medie a UPCR si RFGe a ramas stabild pe tot parcursul studiului la cei 16 pacienti cu C3G la nivelul rinichiului
nativ. Dintre cei 10 subiecti cu C3G recurenta dupa transplant, 2 pacienti au abandonat din cauza deteriorarii
functiei renale. La ceilalti 8 participanti, RFGe si UCPR au ramas in esentd constante pana la sfarsitul perioadei
de observatie (pana la 48 de luni).

5. PRECIZARI SETS

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata Novartis Europharm Limited, respectiv Novartis Pharma
Services Romania S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI IPTACOPANUM cu
DC FABHALTA 200 mg capsule, pentru indicatia terapeutica: ,,tratamentul pacientilor adulti cu glomerulopatie
indusa de complementul 3 (C3G) in asociere cu un inhibitor al sistemului renina-angiotensina (RAS) sau la
pacienti cu intoleranta la inhibitori ai RAS sau pentru care este contraindicat un inhibitor RAS”, conform
criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul a inclus Tn dosar autorizatia de folosire in tratamente de ultima

instanta in Romania pentru medicamentul evaluat pentru indicatia depusa.

6. PUNCTAJ

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

Criteriu de evaluare

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 satisféicétoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor

care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd
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2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

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

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

. . L " - . 10
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul 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 PUNCTAJ 80
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul DCI IPTACOPANUM

cu DC FABHALTA 200 mg capsule pentru indicatia: ,, tratamentul pacientilor adulti cu glomerulopatie indusd

de complementul 3 (C3G) in asociere cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensind (RAS) sau la pacienti cu

intolerantd la inhibitori ai RAS sau pentru care este contraindicat un inhibitor RAS”, intruneste punctajul de

includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie

medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate SUBLISTA C, Sectiunea C2.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI IPTACOPANUM cu DC

FABHALTA 200 mg capsule pentru indicatia: , tratamentul pacientilor adulti cu glomerulopatie indusd de

complementul 3 (C3G) in asociere cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensind (RAS) sau la pacienti cu

intolerantd la inhibitori ai RAS sau pentru care este contraindicat un inhibitor RAS”.
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