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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCl: IMUNOGLOBULINA ANTI-LIMFOCITE

INDICATIE: Pentru utilizare la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani
si peste pentru tratamentul anemiei aplastice dobdndite moderate sau
severe de etiologie imunologica cunoscutd sau suspectatd, ca parte a
tratamentului imunosupresor standard la pacientii care nu se califica
pentru un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau pentru

care nu este disponibil

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

un donator de CSH compatibil

08.03.2023

7541

PUNCTAIJ: 80
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1.1. DCI: Imunoglobulina anti-limfocite
1.2. DC: Atgam 50 mg/ml conc. pt. sol. perf.
1.3. Cod ATC: LO4AAO03

1.4. Data eliberarii APP: lanuarie 2022

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

1. DATE GENERALE

1.5.1. Detindtorul de APP: PFIZER EUROPE MA EEIG - BELGIA

1.5.2. Reprezentantul DAPP in Romania: PFIZER ROMANIA SRL

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica
Concentratia
Calea de administrare
Madrimea ambalajului

conc. pt. sol. perf.
50 mg/ml
inj.iv.

Cutie cu 1 flac. din sticld prevdzut cu dop x 50 ml solutie

www.anm.ro

imunoglobulina umand normald (IG 10%) + 1 flac. din sticld prevézut cu dop x 2,5 ml

solutie hialuronidaza umand

1.8 Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 21.12.2022 pentru Atgam:

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd

recombinatd (rHuPH20)

11487.98 lei
2297.59lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Atgam (:

Indicatie terapeuticd

Atgam este indicat pentru utilizare la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste
pentru  tratamentul anemiei aplastice
dobandite moderate sau severe de etiologie
imunologica cunoscuta sau suspectata, ca parte
a tratamentului imunosupresor standard la
pacientii

transplant de celule

care nu se calificd pentru un
stem hematopoietice
(TCSH) sau pentru care nu este disponibil un

donator de CSH compatibil.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald si hepaticd

Doza recomandatd

Pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta
de 2 ani si peste Recomandarile privind
dozele sunt in functie de greutatea corporala
(gc). Doza totala recomandata este de 160
mg/kg  gc,

tratamentului

administrata ca parte a

imunosupresor  standard,
dupa cum urmeaza:

* 16 mg/kg gc si zi timp de 10 zile sau

* 20 mg/kg gc si zi timp de 8 zile sau

* 40 mg/kg gc si zi timp de 4 zile

Durata medie a
tratamentului

4-10zile
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Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei renale sau hepatice asupra farmacocineticii Atgam.

Copii si adolescenti

Datele disponibile in prezent la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1. din RCP.

Pacienti vérstnici ( 265 de ani)

Experienta clinica la pacientii varstnici nu a identificat diferente intre raspunsurile la pacientii varstnici si cei mai tineri. Prin urmare, nu se

recomanda nicio ajustare de doza pentru pacientii varstnici.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Pfizer Europe MA EEIG - Belgia, Pfizer Romania
S.R.L, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind medicamentul cu DCI Imunoglobulina anti-limfocite (DC
Atgam), conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 8 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completdrile ulterioare.

Prin solicitarea depusa in cadrul documentatiei atasate cererii de evaluare pentru medicamentul ATGAM
50mg/ml (DClI IMUNOGLOBULINA ANTI-LIMFOCITE), detindtorul de autorizatie de punere pe piata si-a exprimat
intentiea de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat (ori alt mecanism permis de lege) in

indicatia prezentata la punctul 1.9.

3. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND ANEMIA APLASTICA

Anemia aplastica (AA) este o afectiune rara a celulelor stem hematopoietice care poate fi fatald daca nu este
tratatd.”® Aceasta se caracterizeazd prin pancitopenie la nivelul sangelui periferic (nivel scizut de globule albe,
globule rosii si trombocite in sdnge) si maduva osoasa hipocelulara, care rezultd din distrugerea celulelor stem
hematopoietice din maduva osoasa.*>’ Pancitopenia si insuficienta maduvei osoase in AA apar ca urmare a
proceselor inflamatorii, limfocitele T jucand un rol principal in fiziopatologia distrugerii maduvei osoase. >’

Factorii genetici si/sau anumiti factori de mediu au fost considerati drept cauze etiologice ale AA.2 Anomaliile
citogenetice reprezinta pana la 10% din toate cazurile de AA severa si sunt asociate cu defecte de renaturare a
acidului dezoxiribonucleic (ADN) (ex., anemia Fanconi [FA=Fanconi anaemia]), fiziologia anormald a telomerilor
(diskeratoza congenitald), anomalii ale biogenezei ribozomale (sindromul Shwachman-Diamond) si mutatia liniei
germinale la nivelul unor gene specifice (de exemplu, GATA2).*579 AA dobanditd este o boald multifactoriala,
majoritatea cazurilor fiind considerate a fi de cauza autoimuna. Anemia aplastica este clasificata ca fiind idiopatica
atunci cand cauza AA dobandite este necunoscuta.’

O maduva osoasa hipocelulara, bogata in lipide si fenomenul de pancitopenie sunt elemente fundamentale
pentru diagnosticul AA.* Cu toate acestea, sunt necesare teste suplimentare pentru a oferi un diagnostic diferential

intre diverse patologii, uneori suprapuse, inclusiv mielodisplazie, mielofibroz3 si leucemie acut3 hipocelulars.*

T T
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Alte teste care sunt necesare pentru diagnosticul diferential cu insuficienta medulara constitutionalad includ
testele de fragilitate cromozomiala. Acestea sunt necesare pacientilor cu AA care vor fi supusi HSCT (transplantul de
celule stem hematopoietice) pentru a preveni diagnosticarea gresita a FA (anemia Fanconi) si administrarea unei
scheme de conditionare incorecte. Unii pacienti pot avea un istoric familial lipsit de antecedente sau pot fi
asimptomatici si, prin urmare, prezintd doar modificdri minore ale celulelor sanguine.!® Acesti pacienti ar trebui s3
efectueze o analizd a mutatiei genei ARN telomerazei (TERC=componenta ARN telomeraza sau
TERT=reverstranscriptaza telomerazei), deoarece aceasta va detecta acei indivizi cu forme ascunse de diskeratoza
congenitala sau cei care nu vor raspunde la IST.

Gena HLA-DR2 a fost asociatd cu susceptibilitatea la AA, iar tiparea HLA (antigen leucocitar uman), inclusiv
DRB1*15, este recomandata in stabilirea diagnosticului atat pentru pacient, cat si pentru rudele pacientului. Daca nu
este gasit un donator din familie potrivit, clinicienii vor incerca sa identifice un donator neinrudit pentru a permite
HSCT (transplantul de celule stem hematopoietice) daca pacientul nu raspunde la IST (terapie imunosupresoare)
Tiparea HLA (antigen leucocitar uman) poate fi, de asemenea, utild pentru a prezice raspunsul la IST (terapie
imunosupresoare).

Severitatea AA este definita de numarul de celule din sangele periferic si de prezenta maduvei osoase
hipocelulare (Tabelul 1).

Tabelul 1: Definitia severitdtii AA la copii si adulti. AA - definitii si diagnostic* 1!

Severa Celularitatea maduvei osoase <25% sau
Celularitatea maduvei osoase intre 25% si 50%, cu <30% celule hematopoietice reziduale.
Oricare dintre cei doi factori de mai jos este necesar pentru stabilirea unui diagnostic:
* Numarul de neutrofile <0,5 celule x 109/I
= Trombocite <20 x 109/I
= Numarul de reticulocite <60 x 109/I
Foarte severa Indeplineste criteriile pentru forma severa si: * Numérul de neutrofile <0,2 celule x 109/I

Non-severa Nu Tndeplineste criteriile pentru forma severa sau cea foarte severa, dar are o celularitate

scazuta a maduvei osoase si citopenie la nivelul sangelui periferic
Definitiile severitdtii bolii sunt preluate din ghidurile BCSH si EBMT, care sunt in concordantd cu definitia severitdtii bolii din alte ghiduri

publicate.
AA = anemie aplasticd; BCSH = Comitetul Britanic pentru Standarde in Hematologie; EBMT = Societatea Europeand pentru Transplant de Sdnge
si Mdduvd

Aproximativ 50% din cazurile de AA dobandite apar in primele trei decenii de viata. Se observa o distributie
bifazica pe varsta, cu varfuri de incidenta pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 15—24 de ani si pentru pacientii cu
varsta > 60 de ani. Distributia Tn randul barbatilor si femeilor este aproximativ egala pentru toate categoriile de
varsta combinate.

Existd date limitate despre prevalenta AA. AA idiopatica reprezinta majoritatea cazurilor de AA si are o prevalenta

raportatd de 0,4 la 100.000 de persoane in Europa, indeplinind criteriile UE pentru o boal3 rard.>3AA are o incidenta
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scdzutd.* Intr-un studiu retrospectiv national al pacientilor diagnosticati cu AA (N=257) in Suedia din 2000 pand in
2011, incidenta globald estimata a AA a fost de 2,35 cazuri per milion de populatie pe an (95% Cl 2,06-2,64). O rata
de incidenta similard a fost raportata intr-un studiu spaniol multicentric prospectiv realizat pe populatie intr-o
perioada de 24 de ani (din iulie 1980 pana in decembrie 2003), folosind date de la 235 de pacienti cu AA. Incidenta
AA a fost de 2,34 cazuri per milion de populatie (IC 95% 2,06-2,66). Cateva studii epidemiologice mai vechi au
evaluat incidenta AA in alte tari, cu rate similare observate (1,51 pana la 2,3 cazuri per milion de populatie in
Europa).

AA non-severda nu este consideratda a pune viata Tn pericol si, in unele cazuri, pacientii nu primesc niciun
tratament. In schimb, formele severe si foarte severe de AA sunt considerate a fi o urgentd hematologica care
necesitd inceperea urgenta a tratamentului. Un interval scurt intre stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului
este asociat cu rezultate mai bune in comparatie cu intarzierea inceperii tratamentului.

Pana in anii 1970/1980, pacientii cu AA severa sau foarte severd au decedat la 1-2 ani de la diagnosticare din
cauza infectiilor sau a complicatiilor hemoragice. Cu toate acestea, de la aparitia IST (terapie imunosupresoare) si
HSCT (transplantul de celule stem hematopoietice), perspectivele de supravietuire ale pacientilor cu AA s-au
Tmbunatatit considerabil.

Cand au fost analizate cohortele AA care includ pacienti de toate varstele, o serie de studii au raportat o
supravietuire mai buna la pacientii mai tineri in comparatie cu grupurile de varsta mai fnaintata.

Constatarile frecvente la prezentarea AA sunt asociate cu severitatea pancitopeniei subiacente si includ
simptome legate de anemie, trombocitopenie si neutropenie. Simptomele AA includ aparitie usoara a echimozelor;
modificari de culoare ale pielii din cauza sangerarii subcutanate; sangerari ale mucoaselor si gingiilor; sangerare
digestiva, urinara si genitala; infectii bacteriene si fungice; si oboseala.

Un studiu european a detaliat simptomele prezentate de copiii cu AA atunci cand au interactionat pentru prima
data cu medicii, care au condus la diagnosticare. Studiul realizat Tn regiunea nordica a evidentiat faptul ca, la copiii cu
varsta <15 ani, cel mai frecvent simptom care a determinat ca pacientul sau ingrijitorul sa solicite asistenta medicala
a fost diateza hemoragica (n=49/101; 48,5%). Alte simptome observate au fost oboseala (n=34; 33,7%) si infectie
(n=18; 17,8%).2

Tratamentul AA este stratificat in functie de severitatea bolii si varsta pacientului.

Pentru pacientii cu boala non-severd, independenta de transfuzie, tinerea sub observatie este adesea calea
adecvatd.? Cu toate acestea, pentru pacientii cu boald non-severd dependentd de transfuzie sau AA severd, este
necesar un tratament. Pana in anii 1970-1980, AA severa a fost aproape intotdeauna fatala din cauza infectiei sau
hemoragiei rezultate din pancitopenie. Doua optiuni de tratament au Tmbunatatit considerabil rezultatele

pacientului: HCST (transplantul de celule stem) si IST (terapia imunosupresoare).

T b .
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HSCT (transplantul de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MSD (donator compatibil fratern de antigen

leucocitar uman) este tratamentul de electie la pacientii cu varsta <40 de ani, in absenta unor comorbiditati

importante. Pentru cei la care transplantul nu este o optiune, se recomanda IST cu eATG (imunoglobulina de cal anti-

limfocite T umane) si CsA (ciclosporinad A) ca prima linie.

in functie de varstd si comorbiditati, terapia de linia a doua la pacientii care nu rispund la IST (terapie

imunosupresoare) de prima linie include HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MUD

(donator compatibil neinrudit de antigen leucocitar uman) sau o a doua cura de IST (terapie imunosupresoare).

Agentii suplimentari care pot fi utilizati in terapia de linia a doua includ eltrombopag, care este autorizat pentru

AA refractara, alemtuzumab si romiplostim (ambele utilizate in prezent off-label in unele tari).

Tratamentul pacientilor cu AA este aplicat impreuna cu tratamentul de sustinere a functiei circulatorii si pentru a

preveni infectiile grave.> Masurile suplimentare includ: transfuzii de sdnge sau mas3 trombocitard, antimicrobiene,

chelarea fierului.

Tratamentele suplimentare de prima linie pentru AA au inclus HSCT (transplant de celule stem hematopoietice),

monoterapie cu CsA (ciclosporina A), androgeni si eltrombopag (fie singur, fie in asociere cu ATG (globulina anti-

timocit) si CsA (ciclosporina A)). Tabelul 2 rezuma schemele de tratament de prima si a doua linie la adultii cu AA.

Tabelul 2. Scheme de tratament pentru AA la adulti

Tara Designul studiului

Elvetia Studiu retrospectiv,

70 unicentric, de cohorta
1973-2017

Franta Grafic retrospectiv

12 pentru anii 2007-2016

SUA si Grafic retrospectiv

Franta multicentric pentru anii

22 2006-2016

Suedia Grafic retrospectiv

11 pentru anii 2000-2011

Populatie

Pacientii cu AA care
au primit IST (terapie
imunosupresoare) sau
HSCT (transplant de
celule stem
hematopoietice)
N=302

Pacientii cu varsta 260
de ani cu AA (N=88),
inclusiv 36% cu AA
severa si 21% cu AA
foarte severa

Tratament de prima linie
0 75% IST (terapie
imunosupresoare)
0 25% HSCT (transplant de celule
stem hematopoietice)

0 50% ATG (globulina anti-timocit) +
CsA (ciclosporind) o 73% eATG
(imunoglobulina de cal anti-limfocite T
umane)

o 11% ATG (globulina anti-timocit)
+ CsA (ciclosporina) eltrombopag
0 20% CsA (ciclosporing A)
monoterapie
0 9% androgeni
0 3% eltrombopag
0 18% altele
0 95% ATG (globuling anti-timocit) +
CsA (ciclosporina A) o 58% eATG

Pacienti cu AA severa,
cu varsta 218 ani

(N=40) (imunoglobulina de cal anti-limfocite T
umane)
o 53% eATG (imunoglobulina de
cal anti-limfocite T umane)
Pacienti cu AA [l 63% IST (terapie imunosupresoare)

(N=257), inclusiv AA 1 579, CsA (ciclosporina A)

\S/Z\;:{: r(r::c}iggg 60 monoterapie sau fara terapie specifica

(interval: 2-92) : I 10% HSCT (transplant de celule
stem hematopoietice)

Tratament de a doua linie

0 61% IST (terapie imunosupresoare)
0 16% HSCT (transplant de celule
stem hematopoietice)

[l Tratamentele suplimentare au inclus
eltrombopag

NR

0 30% HSCT (transplant de celule
stem hematopoietice)

28% eltrombopag

15% androgeni

5% romiplostim

5% corticosteroid Tn monoterapie
2,5% ciclofosfamida + tacrolimus +
corticosteroid

n=83

[l 66% IST (terapie imunosupresoare)
de a doua linie

[0 34% HSCT (transplant de celule
stem hematopoietice)

e O
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Rezultatele pentru IST (terapie imunosupresoare)
AA = anemie aplasticd; (e- sau r-)ATG = imunoglobuling (de cal sau iepure) anti-limfocite T umane; CsA = ciclosporind A; HSCT = transplant de

celule stem hematopoietice; IST = terapie imunosupresoare; NR = neraportat
Transplantul de celulele stem hematopoietice

Un HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MSD (donator compatibil fratern de antigen
leucocitar uman) este prima alegere terapeutica recomandata de ghidurile EBMT pentru pacientii cu varsta <40 de
ani cu AA sever3 si fara comorbiditati substantiale.*” HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-
MSD (donator compatibil fratern de antigen leucocitar uman) are o rata mare de succes, grefarea neutrofilelor fiind
raportata la 91% pana la 97% dintre pacientii cu AA. Rata estimata de OS (supravietuire globald) la 10 ani pentru
pacientii cu AA severa tratati cu HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MSD (donator
compatibil fratern de antigen leucocitar uman) de prima linie este de 74%.3

Transplantele de la un HLA-MSD (donator compatibil fratern de antigen leucocitar uman) sunt limitate ca
disponibilitate; Autoritatea Nationald pentru Sdnatate din Franta (Haute Autorite de Sante [HAS]) a estimat ca
probabilitatea de a avea un HSCT-MSD (donator compatibil fratern de antigen leucocitar uman) este de numai
25%.15 Pentru pacientii farda MSD, HSCT (transplantul de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MUD (donator
compatibil neinrudit de antigen leucocitar uman) este recomandat ca tratament de prima linie, in special la pacientii
cu varsta <20 de ani, daca un donator de antigen care este compatibil 10/10 sau 8/8 este disponibil in 2-3 luni de la
diagnosticare.4Doar administrarea unui tratament de sustinere pentru o perioada lunga de timp nu este suficienta in
cazul pacientilor cu AA severa; prin urmare, terapia alternativa trebuie initiata daca un HLA-MUD (donator
compatibil neinrudit de antigen leucocitar uman) nu este gésit la scurt timp dupd diagnosticare. *®

ntr-un studiu retrospectiv de registru efectuat intre anii 2005 si 2009 privind pacientii cu AA severa in Europa,
rata grefarii neutrofilelor a fost aceeasi pentru pacientii carora li s-a administrat un HSCT (transplant de celule stem
hematopoietice) de la un HLA-MSD (donator compatibil fratern de antigen leucocitar uman) (n=940) si cei care au
primit un HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MUD (donator compatibil neinrudit de
antigen leucocitar uman) (n= 508; 91% pentru ambele grupuri).!* De asemenea, nu a existat nicio diferentd
semnificativda Tn OS (supravietuirea globald) intre pacientii care au primit un HSCT (transplant de celule stem
hematopoietice) de la un HLA-MSD (donator compatibil fratern de antigen leucocitar uman) si cei tratati cu un HSCT
(transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MUD (donator compatibil neinrudit de antigen leucocitar
uman) (HR: 1,2; 95% ClI 0,93-1,55; p=0,16).1* Cu toate acestea, complicatiile HSCT, inclusiv boala grefi-contra-gazda
(GvHD), au fost semnificativ mai mari la pacientii care au primit un HSCT de la un HLA-MUD (donator compatibil
neinrudit de antigen leucocitar uman) comparativ cu cei care au primit un HSCT de la un HLA-MSD (donator
compatibil fratern de antigen leucocitar uman):**
* GvHD (boala grefd-contra-gazda) acuta de gradul II-IV: 25% si respectiv, 13%; p<0,0001
* GvHD (boala grefa-contra-gazda) cronica: 26% si respectiv, 14%; p<0,0001

T .
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Riscul de complicatii grave, inclusiv rejetul de grefa si GvHD (boala grefa-contra-gazda) estemai mare la pacientii
n varstd sau la cei cu un indice de comorbiditate ridicat.* in plus, severitatea GvHD (bolii grefi-contra-gazdd) acuts si
cronicd este influentatd si de sursa de celule stem, fiind recomandatd maduva osoas3, in locul sangelui periferic.’®
Profilaxia in cazul GvHD (bolii grefa-contra-gazda) si transplantul de succes necesita utilizarea IST si iradierea totala a
corpului.® Pacientii care dezvoltd GvHD (boala grefi-contra-gazda) acutd pot fi tratati cu steroizi topici sau steroizi
sistemici, in functie de severitatea bolii, care sunt asociate cu un risc crescut de infectii.'® Esecul tratamentului de
prima linie pentru GvHD (boala grefa-contra-gazda) acuta este asociat cu un prognostic rezervat din cauza optiunilor
de tratament limitate.'® Pacientii care dezvoltd GvHD (boala grefd-contra-gazda) cronica pot avea disfunctii ale mai
multor organe, tratamentul cu steroizi pe termen lung ducand la toxicitate substantiala.
HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) haploidentice cu ciclofosfamida post-transplant a fost, de
asemenea, investigat ca terapie de salvare la pacientii cu AA severad; cu toate acestea, riscul de respingere a grefei,
infectie si GvHD (boala grefa-contra-gazda) sunt mai mari decat pentru HLA-MSD (donator compatibil fratern de
antigen leucocitar uman) sau HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MUD (donator
compatibil neinrudit de antigen leucocitar uman) .*® Analiza sistematicd a literaturii (2010-2019) si o meta-analiza au
identificat 15 studii care au descris rezultatele pacientilor pentru HSCT (transplantul de celule stem hematopoietice)
haploidentic.76 Grefarea reusita a fost realizata in cazul a 97,3% dintre pacienti (95% Cl 95,9-98,7), dar cu incidenta
GVHD (boala grefa-contra-gazda) acuta de 26,6% (95% Cl 23,0- 30,1) si a GvHD (boala grefa-contra-gazda) cronica de
25,0% (95% ClI 18,9-31,1).) Rata anuald de mortalitate legata de transplant a fost de 6,7% (95% Cl 4,0-9,4).76
Complicatiile in urma HCST (transplant de celule stem hematopoietice) haploidentice au inclus infectii, tulburari
limfoproliferative, cistita hemoragica.”
Terapie imunosupresoare

Terapia IST (terapie imunosupresoare) de prima linie este tratamentul de electie la pacientii cu AA care au: #8
¢ Varsta > 40 de ani
 Pacientii cu varsta <40 de ani fara un HLA-MSD (donator compatibil fratern de antigen leucocitar uman)
¢ Au un indice de comorbiditate crescut

Cele mai frecvent utilizate terapii imunosupresoare (IST) pentru tratamentul AA sunt terapiile cu
imunoglobuline.**® Acestea sunt anticorpi policlonali derivati din serurile animalelor imunizate impotriva limfocitelor
umane (globuline limfocite anti-umane [ALG]) sau in mod specific impotriva limfocitelor umane prezente in timus
(imunoglobuline anti-limfocite T umane [ATG]). Terapiile imunosupresoare (IST) utilizate in tratamentul pacientilor
cu AAinclud:
* Imunoglobulina de cal anti-limfocite T umane (eATG):
* Imunoglobulina de iepure anti-limfocite T umane (rATG):

Alti agenti care pot fi utilizati in asociere cu IST (terapie imunosupresoare) includ eltrombopag.

T b .
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Raspunsul hematologic la IST (terapie imunosupresoare) apare la pana la 68% dintre pacientii cu AA. Recidivele
apar la aproximativ o treime dintre respondenti si se observa evolutia clonala catre sindroame mielodisplazice (SMD)
sau leucemie in 10% pana la 15% din cazuri.69 Ratele globale de supravietuire la 5 ani pentru pacientii tratati cu IST
(terapie imunosupresoare) variaza intre 73,6% si 94,2%.16-18 Pacientii care nu raspund la IST (terapie
imunosupresoare) sunt considerati a avea boalad refractara, in timp ce cei care raspund initial, dar ulterior se
deterioreazd starea, sunt clasificati ca avand boala recidivats.®
Imunoglobulina de cal anti-limfocite T umane (eATG) si ciclosporina A

ATG de cal (eATG) Tmpreuna cu CsA (ciclosporina A) este IST (terapie imunosupresoare) de alegere pentru
tratamentul de prima linie al AA.* Dupa retragerea unui alt produs eATG (imunoglobulind de cal anti-limfocite T
umane) (Lymphoglobuline®, Merieux, Franta) in 2007, ATGAM®/eATG este singurul produs eATG (imunoglobulina de
cal anti-limfocite T umane) fabricat in prezent in majoritatea tarilor.
Imunoglobulina de iepure anti-limfocite T umane (rATG) si ciclosporina A

rATG (imunoglobulind de iepure anti-limfocite T umane) este un anticorp policlonal impotriva timocitelor
umane care este utilizat impreuna cu CsA (ciclosporind) ca IST (terapie imunosupresoare) la pacientii cu AA.4,24
rATG (imunoglobulina de iepure anti-limfocite T umane) se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa (1V).
Rata de raspuns hematologic la pacientii cu AA tratati cu rATG (imunoglobulina de iepure anti-limfocite T umane)
este intre 32,5% si 55,0% la 6 luni, in timp ce OS la 5 ani este intre 73,6% si 94,2%.

ntr-o analizd multivariatd a factorilor de risc pentru mortalitate la pacientii tratati cu rATG (imunoglobulin de
iepure anti-limfocite T umane), varsta > 35 de ani si numarul initial absolut de neutrofile <0,1 x 109/l au fost
predictive pentru mortalitatea precoce la pacientii cu AA severa.
Evenimentele adverse (AE) raportate la pacientii tratati cu rATG (imunoglobulina de iepure anti-limfocite T umane)
includ: Infectii, boala serului, hemoragie, anafilaxie.
Optiuni terapeutice suplimentare - eltrombopag

Eltrombopag este un agonist al receptorilor de trombopoietina si este autorizat in UE si SUA:

= UE: Pentru tratamentul pacientilor adulti cu AA severd dobanditd care au fost fie refractari la IST (terapie
imunosupresoare) anterioara, fie tratati puternic in prealabil si nu sunt adecvati pentru HSCT (transplant de celule
stem hematopoietice).
= SUA: n asociere cu IST (terapie imunosupresoare) standard pentru tratamentul de primé linie al pacientilor

adulti si copii de 2 ani si peste cu AA severa; si pentru tratamentul pacientilor cu AA severa care au avut un raspuns
insuficient la IST (terapie imunosupresoare).
Utilizarea eltrombopag in asociere cu IST (terapie imunosupresoare) ca terapie de prima linie apare ca o noua

alternativa de tratament pentru pacientii cu AA severa.
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Alti potentiali competitori

Globulind antilimfocitard porcind plus ciclosporina A Este un anticorp policlonal derivat de la porci imunizati cu
limfocite T umane. Este aprobat ca IST pentru pacientii cu AA severa de Administratia Alimentelor si Medicamentelor
SINO (China). Nu este aprobat in Europa sau SUA.

Alemtuzumab este un anticorp monoclonal anti-CD52.92 CD52 este exprimat pe scara larga de limfocitele umane,
ceea ce explica efectele limfotoxice ale alemtuzumabului. Indicatiile autorizate sunt pentru tratamentul leucemiei
limfocitare cronice si al sclerozei multiple; cu toate acestea, alemtuzumab este, de asemenea, utilizat pentru
tratamentul off-label al AA.

Romiplostim este un agonist al receptorului de trombopoietina utilizat off-label ca tratament potential pentru AA
severa recidivanta si/sau refractara.

Ghidurile pentru pacientii cu AA recomandd un algoritm de tratament care este stratificat in functie de
severitatea bolii si de varsta pacientului.*

» Ghidurile recomanda HSCT (transplant de celule stem hematopoietice) de la un HLA-MSD (donator compatibil
fratern de antigen leucocitar uman) ca terapie de prima linie la pacientii cu AA severa cu varsta de pana la 40 de ani.

= |ST (terapia imunosupresoare) este recomandata pentru pacientii care nu au un HLA-MSD (donator compatibil
fratern de antigen leucocitar uman), sunt peste pragul de varsta (pragul variaza in functie de ghid) sau au un indice
de comorbiditate ridicat.

» eATG (imunoglobulina de cal anti-limfocite T umane) cu CsA (ciclosporina A) este IST (terapia imunosupresoare)
aleasa*

Atgam - Mecanism de actiune. Acesta este un compus din anticorpi cu legare la o ampla varietate de proteine de
la suprafata limfocitelor. Suplimentar, Atgam se leaga la granulocite, trombocite si celulele maduvei osoase.
Mecanismul imunosupresiei induse de Atgam nu a fost determinat. Datele publicate indica faptul cd mecanismul
primar este reprezentat de depletia limfocitelor circulante, cu cel mai mare efect asupra limfocitelor T. Depletia
limfocitelor poate fi cauzata de liza complement-dependenta si/sau de apoptoza indusa prin activare. Suplimentar,
imunosupresia ar putea fi mediata de legarea anticorpilor la limfocite, care determina activarea partiala si inducerea
anergiei limfocitelor T. Mecanismul tratamentului cu Atgam pentru anemia aplastica este atribuit actiunilor
imunosupresoare ale acestuia. Suplimentar, Atgam stimuleaza direct cresterea celulelor stem hematopoietice si
eliberarea factorilor de crestere hematopoietici, cum sunt interleukina 3 si factorul de stimulare al coloniilor de
granulocite/macrofage.’

Eficacitate si siguranta clinica pentru Atgam indicat in tratamentul anemiei aplastice moderate sau severe se
bazeaza pe cinci studii clinice si pe rapoarte publicate in literatura de specialitate.

Aceste studii clinice care au inrolat un numar total de 332 de pacienti cu anemie aplastica, evaluabili in ceea ce

priveste eficacitatea, inclusiv pacienti cu anemie aplastica de etiologie idiopatica sau presupus imunologica, etiologia
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secundara incluzand status post-hepatita, sarcind, hemoglobinurie paroxisticd nocturna (HPN) si alte cauze. Dintre
acestia, 252 de pacienti au fost tratati cu Atgam 160 mg/kg, care a fost administrat in doze divizate in mod egal pe
parcursul a 4, 8 sau 10 zile; la 115 pacienti (46%) s-a administrat Atgam ca singurul agent imunosupresor, in timp ce
CsA a fost administrat concomitent la 137 pacienti (54%). Rata de raspuns in studiile individuale a variat de la 39%
pana la 68%, rate mai mari fiind observate in studiile mai recente, care au inclus administrarea concomitenta a CsA.
Atgam a indus cazuri de recuperare hematologica partiald sau completa si de iTmbunatatire a duratei de supravietuire
la pacientii cu anemie aplastica de etiologie imunologica cunoscutd sau suspectatd, care nu sunt candidati la un
transplant de maduva osoasa.

Studiul 3-197, Studiul 3-198, Studiul 5000

n cadrul a trei studii clinice controlate, finalizate in anii 1980, unui numér de 115 pacienti evaluabili cu anemie
aplastica moderata (Studiul 3-197 si Studiul 5000) sau severd (toate cele 3 studii) care nu erau candidati la un
transplant de maduva osoasa li s-a administrat eATG 160 mg/kg gc in decurs de 8 zile sau 10 zile; varstele pacientilor
au fost cuprinse intre 1 si 76 de ani. Ratele de raspuns hematologic pentru pacientii tratati cu eATG au fost cuprinse
intre 39% si 52% in cadrul acestor trei studii si ratele de supravietuire au fost de 50% sau mai mari.

(Scheinberg 2009)

n total, 77 pacienti cu anemie aplasticd severa, cu varsta cuprinsd intre 4 si 78 ani, au participat la un studiu
prospectiv, randomizat, de comparatie a tratamentului cu eATG/ciclosporind (CsA)/sirolimus cu tratamentul
imunosupresor standard cu eATG/CsA. La 35 pacienti s-a administrat eATG/CsA/sirolimus si la 42 pacienti s-a
administrat eATG/CsA standard. eATG intravenos a fost administrat in doza de 40 mg/kg gc si zi timp de 4 zile si CsA
a fost administrat in doza de 10 mg/kg si zi (15 mg/kg si zi la copiii cu varsta sub 12 ani), timp de 6 luni. Pe baza
randomizarii, s-a administrat oral sirolimus in dozad de 2 mg/zi la adulti sau 1 mg/m2 si zi la copii cu greutatea sub 40
kg, timp de 6 luni. Criteriul final principal al studiului a fost rata de raspuns hematologic la 3 luni, definita ca
incetarea indeplinirii criteriilor pentru anemie aplasticad severa. In urma analizei interimare planificate la 30 pacienti
evaluabili din fiecare grup de tratament, acumularea in grupul de tratament cu eATG/CsA/sirolimus a fost inchisa,
intrucat probabilitatea conditionata pentru respingerea ipotezei nule a fost mai mica de 1%. Rata generalda de
raspuns la 3 luni a fost de 37% pentru eATG/CsA/sirolimus si de 50% pentru eATG/CsA, iar la 6 luni, aceasta a fost de
51% pentru eATG/CsA/sirolimus si de 62% pentru eATG/CsA. Rata de supravietuire generala la 3 ani pentru pacientii
din grupul de tratament cu eATG/CsA/sirolimus a fost de 97%, iar in grupul de tratament cu eATG/CsA, de 90%.

(Scheinberg 2011)

n total 120 pacienti netratati anterior (60 per grup de tratament), cu anemie aplasticd severd, cu varsta cuprinsa
intre 2 si 77 de ani, au fost selectati randomizat pentru a li se administra fie eATG in doza de 40 mg/kg gc si zi timp
de 4 zile, fie globulind de iepure anti-trombocite (rATG) in doza de 3,5 mg/kg si zi timp de 5 zile. Fiecare grup de

tratament a inclus, de asemenea, CsA in doza de 10 mg/kg si zi (15 mg/kg si zi la copiii cu varsta sub 12 ani),
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administrata Tn doze fractionate la interval de 12 ore, timp de cel putin 6 luni, doza fiind ajustatd pentru a mentine
concentratiile minime in sdnge la un nivel cuprins intre 200 si 400 ng/ml. Criteriul final principal a fost raspunsul
hematologic la 6 luni, definit ca incetarea indeplinirii criteriilor pentru anemie aplastica severa.

Rata de raspuns hematologic observata la 6 luni a fost in favoarea eATG, comparativ cu rATG (68%, comparativ cu
37% [p <0,001]). Rata supravietuirii generale la 3 ani a prezentat diferente semnificative intre cele doua scheme de
tratament: 96% la grupul de tratament cu eATG, comparativ cu 76% la grupul de tratament cu rATG (p=0,04), la
cenzurarea datelor la momentul transplantului de celule stem si de 94% comparativ cu 70% (p=0,008) in grupurile
respective fara cenzurarea evenimentelor de transplant de celule stem (Tabelul 3).

Tabelul 3. Principalele studii clinice cu Atgam pentru tratamentul anemiei aplastice *

Studiu eATG+ Nr.de Rata deraspuns Valoarep Rata Valoare p
comparator subiecti  (criteriu final)? supravietuirii
sau alt tratament analizati (moment de
timp)
(20 mg/kg timp de 8 Doar tratament 20 6%°/0%° (3 luni)
zile) de sustinere
Studiul 3- 198 (16 eATG + OXY + 23 43%/39%¢ (3 Nu s-a  83% (12 luni) =0,14
n::g/kg timp de 10 Pevrfuznve ) de luni) raportat
zile) maduva osoasa
eATG + OXY 18 44%°/39%° (3 59% (12 luni)
luni)
Studiul 50 00 (20 eATG + Androgeni 26 42% (6 luni) >0,9 55%¢ (24 luni) =0,65
mg/kg timp de 8
zili; g timp eATG + Placebo 27 44% (6 luni) 50%¢ (24 luni)
160 mg/kg (doza totald) administrata in decurs de 4 zile
Scheinberg 2009 eATG+ CsA + 35 51% (6 luni) Nu s-a  97% (36 luni) =0,30
sirolimus raportat (log-rank)
eATG + CsA 42 62% (6 luni) 90% (36 luni)

Studiul Scheinberg eATG + CsA 60 68% (6 luni) <0,001 96%8/94%" =0,048/
2011 = h
0 (36 luni) 0,008
rATGf + CsA 60 37% (6 luni) 76%E /70%"

(36 luni)

Abrevierea: OXY: oximetolond.

* Aceste studii clinice au fost efectuate in perioada 1979-2010.

a Rdspunsul hematologic a fost definit in mod diferit in studiile diferite; intervalele de incredere au fost addugate acolo unde au fost
disponibile.

b Evaluarea raspunsului de cdtre sponsor.

¢ Evaluarea rdspunsului de cdtre investigator.

d Aceastd estimare a supravietuirii include cei 21 subiecti care au fost randomizati pentru a li se administra eATG si alti 11 subiecti care au
primit eATG dupd ce au fost transferati din grupul de control.

e Numai pacienti cu anemie aplasticd severd.

fAdministrarea CsA a fost intreruptd dupd 6 luni in grupul de tratament cu rATG.

g Subiectii cdrora li s-a efectuat un transplant de celule stem au fost cenzurati.

h Subiectii cdrora li s-a efectuat un transplant de celule stem nu au fost cenzurati.
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Anticorpii Tmpotriva IgG de cal au fost evaluati in cadrul a doua studii clinice efectuate la pacienti cu transplant
renal tratati cu Atgam; intre 9% si 37% dintre pacientii tratati prezintda concentratii detectabile de anticorpi anti-IgG
de cal. Incidenta formarii de anticorpi anti-IgG de cal la pacientii cu anemie aplastica si a potentialului de neutralizare

al acestora nu este cunoscut3, iar semnificatia clinicd a acesteia nu a fost stabilita.?

4. STATUTUL MEDICAMENTULUI CU DCI IMUNOGLOBULINA ANTI-LIMFOCITE IN STATELE MEMBRE ALE
UNIUNII EUROPENE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCl Imunoglobulind Imunoglobulina anti-
limfocite este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 4 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie
dupd cum urmeaza: Danemarca, Finlanda, Germania, Olanda si Marea Britanie. Procentul de compensare al

medicamentului in statele mai sus mentionate este de 100%.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj
DClI noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCI este 80
singura alternativd terapeutica

6. CONCLUZIE

Conform Ordinul M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Imunoglobulina anti-limfocite, intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru DCI Imunoglobulina anti-limfocite, DC Atgam 50 mg/ml concentrat
pentru solutie perfuzabila pentru indicatia: “pentru utilizare la adulti, adolescenti si copii cu vérsta de 2 ani si peste
pentru tratamentul anemiei aplastice dobdndite moderate sau severe de etiologie imunologicd cunoscutd sau
suspectatd, ca parte a tratamentului imunosupresor standard la pacientii care nu se calificd pentru un transplant de

celule stem hematopoietice (TCSH) sau pentru care nu este disponibil un donator de CSH compatibil”.
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