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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RAVULIZUMABUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporala de

10 kg sau mai mult, cu HPN:

- la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescuta a
bolii

- la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in

ultimele 6 luni

Data depunerii dosarului 15.05.2023

Numarul dosarului 15472

Actualizare protocol terapeutic — adaugare segmente/grupuri populationale
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ravulizumabum

1.2. DC: Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO4AA43

1.4 Data eliberarii APP: 02 iulie 2019

1.5. Detinatorul de APP: Alexion Europe SAS, Franta

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 300 mg/3 ml 1100 mg/11 ml
Calea de administrare perfuzie intravenoasd

Mdrimea ambalajului flacon cu 3 ml de concentrat steril flacon cu 11 ml de concentrat steril

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 2408/2023 publicat in M.Of. Nr. 82/29.01.2024

Mérimea ambalajului flacon x 3 ml flacon x 11 ml
Concentratie 300 mg/3 ml (100 mg/ml) 1100 mg/11 ml (100 mg/ml)
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 17.167,36 lei 62.946,93 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 17.167,36 lei 62.946,93 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN)

Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporala de 10 kg sau

mai mult, cu HPN:
- la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescuta a bolii
- la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin Tn ultimele 6 luni.

Doze si mod de administrare

Ravulizumab trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii si sub supravegherea unui

medic cu experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu afectiuni hematologice, renale sau neuromusculare.

Doze - Pacienti adulti cu HPN, SHUa sau MGg
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Schema terapeutica recomandata consta intr-o doza de fincarcare, urmatda de doze de intretinere,
administrate sub forma de perfuzie intravenoasa. Dozele administrate se bazeazda pe greutatea corporald a
pacientului, asa cum se arata in Tabelul 1. Pentru pacientii adulti (varsta = 18 ani), dozele de intretinere trebuie
administrate la intervale de 8 saptamani, incepand de la 2 saptamani dupa administrarea dozei de incarcare.

n cadrul schemei terapeutice, este permisd o modificare a momentului administrarii cu + 7 zile fatd de ziua
programatd a perfuziei (cu exceptia primei doze de intretinere cu ravulizumab), dar doza ulterioara trebuie
administrata conform schemei originale.

Pentru pacientii care efectueaza conversia de la administrarea de eculizumab la terapia cu ravulizumab, doza
de incarcare de ravulizumab trebuie administrata la 2 sdaptamani dupa ultima perfuzie cu eculizumab, iar apoi dozele
de intretinere se administreaza la intervale de 8 saptamani, incepand de la 2 saptamani dupa administrarea dozei de
incarcare, asa cum se arata in Tabelul 1.

Tabelul 1: Schema de doze recomandate pentru ravulizumab, dozele fiind bazate pe greutate pentru pacienti
adulti cu greutate corporala mai mare sau egala cu 40 kg

Interval greutate Doza de incircare (mg) | Doza de intretinere (mg)* Interval de dozare
corporali (kg)

= 40 pana la < 60 2400 3000 La interval de
8 saptimani
= 60 pana la < 100 2700 3300 La mnterval de
8 saptimani
=100 3000 3600 La mnterval de
8 saptimani

*Prima doza de intretinere este administrat3 la 2 sdptdmani dup3 doza de incércare

Instructiunile privind inceperea tratamentului la pacientii carora nu li s-a administrat tratament cu inhibitor al
complementului sau care efectueaza conversia de la tratamentul cu eculizumab sau ravulizumab solutie injectabila
subcutanata sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Instructiuni privind inceperea tratamentului cu ravulizumab

Grupa de pacienti Doza de incircare de ravulizumab | Timpul pana la prima doza de
intravenos, bazata pe greutate intretinere de ravulizumab

intravenos, bazata pe greutate

In prezent, nu urmeaza La inceputul tratamentulu 2 saptimam dupi doza de incircare

tratament cu ravulizumab sau de ravulizumab intravenos

eculizomab

In prezent, urmeaza tratament | La momentul urmitoare: doze de 2 saptimam dupi doza de incircare

cu eculizumab eculizumab programate de ravulizumab intravenos

In prezent, urmeaza tratament | Nu este cazul 1 saptimana dupa ultima dozi de

cu formula subcutanati de intrefinere de ravulizumab

ravulizumab® subcutanat

*Numai pacienti adulti cu HPN sau SHUa
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Pacienti copii si adolescenti cu HPN sau SHUa

Pacienti copii si adolescenti cu greutatea corporald 2> 40 kg

Acestor pacienti trebuie sa li se administreze tratament in conformitate cu recomandarile privind dozele la
adulti (vezi Tabelul 1).
Pacienti copii si adolescenti cu greutatea corporald 2 10 kg si < 40 kg

Dozele in functie de greutate si intervalele de dozare la copii si adolescenti cu greutatea corporala > 10 kg si <
40 kg sunt prezentate Tn Tabelul 3.

Pentru pacientii care efectueaza conversia de la administrarea de eculizumab la terapia cu ravulizumab, doza
de incarcare de ravulizumab trebuie administrata la 2 sdaptamani dupa ultima perfuzie cu eculizumab, iar apoi dozele
de intretinere trebuie administrate conform schemei terapeutice in functie de greutate asa cum se arata in Tabelul

3, incepand de la 2 saptamani dupa administrarea dozei de incarcare.

Tabelul 3: Schema terapeutica pentru ravulizumab, in functie de greutate, la copii si adolescenti cu HPN
sau SHUa cu greutate corporala sub 40 kg

Interval de administrare a
dozelor

Interval greutate
corporala (ko)

Dozi de incircare (mg) | Dozi de intretinere (mg)*

=10 pand la = 20 600 600 La mterval de 4 saptamani
= 20 pana la < 30 900 2100 La interval de 8 saptamani
=30 pana la = 40 1200 2700 La mterval de 8 saptamani

*Prima dozi de intretinere este adnunistrata la 2 saptimani dupi doza de incarcare

Administrarea ravulizumab nu a fost studiata la pacientii copii si adolescenti cu HPN care cantaresc mai putin
de 30 kg. Dozele recomandate pentru acesti pacienti se bazeaza pe dozele utilizate la pacientii copii si adolescenti cu
SHUa, pe baza datelor farmacocinetice/farmacodinamice (FC/FD) disponibile la pacientii cu SHUa si HPN tratati cu
ravulizumab.

Dozajul suplimentar in urma tratamentului cu schimb de plasmd (SP), plasmaferezd (PF) sau imunoglobulind
intravenoasd (lq i.v.)

S-a demonstrat cd tratamentul cu schimb de plasma (SP), plasmafereza (PF) si imunoglobulina intravenoasa (g
i.v.) scade concentratiile serice de ravulizumab. Este necesarda o doza suplimentara de ravulizumab in cazul
tratamentului cu SP, PF sau Ig i.v. (Tabelul 4).

HPN este o boala cronica si se recomanda continuarea tratamentului cu ravulizumab pe toatd durata vietii

pacientului, cu exceptia cazului in care incetarea tratamentului cu ravulizumab este indicata clinic.
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Tabelul 4. Doza suplimentara de ravulizumab dupa SP, PF sau Igi.v.

Interval de , Doza suplimentari (mg) in Doza suplimentara (mg) in
Doza de ravulizumab . . o L
greutate . ] urma fiecirei interventii de | urma completirii unui ciclu
cea mai recenti (mg) ’ .
corporala (kg) SP sau PF deIgiv.
2400 1200
=40 panila <60 600
3000 1500
2700 1500
= 60 pana la < 100 600
3300 1800
3000 1500
=100 600
3600 1800
. . ) In decurs de 4 ore dupa In decurs de 4 ore in urma
Programarea administrarii dozei . . . L o
. . fiecare interventie de SP sau terminiri unui ciclu de
suplimentare de ravulizumab PP, Ie i
gLV,

Mod de administrare

Pentru administrare numai prin perfuzie intravenoasa. Acest medicament trebuie administrat prin intermediul
unui filtru de 0,2 um si nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau in bolus.
Ultomiris 300 mg/30 ml concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie amestecat cu Ultomiris 300 mg/3 ml sau
1100 mg/11 ml concentrate pentru solutie perfuzabila.
Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Ultomiris concentrat pentru solutie perfuzabila se prezinta sub forma de flacoane de 3 ml si 11 ml (100 mg/ml)
si trebuie diluat pand la o concentratie finald de 50 mg/ml. in urma dilutiei, Ultomiris trebuie administrat prin
perfuzie intravenoasa cu pompa de tip seringa sau cu pompa de perfuzie pe o perioada minima cuprinsa intre 0,17 si

1,3 ore (10 si 75 minute), in functie de greutatea corporala.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu HPN, SHUa sau MGg cu vdrsta de 65 ani si peste. Nu existd dovezi care sd
indice necesitatea precautiilor speciale pentru tratamentul pacientilor varstnici — desi experienta privind utilizarea ravulizumab la
pacientii vdrstnici cu HPN sau SHUa in studiile clinice este limitatd.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepaticd, insd datele farmacocinetice
sugereazd cd nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti

Pacientilor copii si adolescenti cu HPN si SHUa si greutate corporald = 40 kg li se administreazd tratament in conformitate cu
recomanddrile privind dozele la adulti (Tabelul 1). Dozele in functie de greutate si intervalele de dozare la copii si adolescenti cu
greutatea corporald > 10 kg si < 40 kg sunt prezentate in Tabelul 3.

Pentru pacientii care efectueazd conversia de la administrarea de eculizumab la terapia cu ravulizumab, doza de incdrcare de
ravulizumab trebuie administratd la 2 sGptdmdni dupd ultima perfuzie cu eculizumab, iar apoi dozele de intretinere trebuie
administrate conform schemei terapeutice in functie de greutate asa cum se aratd in Tabelul 3, incepdnd de la 2 sGptamadni dupd
administrarea dozei de incdrcare.
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Tabelul 3: Schema terapeutica pentru ravulizumab, in functie de greutate, la copii si adolescenti cu HPN sau SHUa
cu greutate corporala sub 40 kg

Interval greutate Dozi de incarcare (mg) | Doza de intretinere (mg)* | Interval de administrare a
corporali (kg) dozelor

=10 pind la =20 600 600 La interval de 4 saptamani

=20 pani la = 30 900 2100 La mterval de 8 saptimim

> 30 pani la = 40 1200 2700 La mterval de 8 saptimim

*Prima doza de intretinere este administrata la 2 saptdmani dupa doza de incircare

Datele de sustinere a sigurantei si eficacitdtii ravulizumabului la pacientii cu greutatea corporald sub 10 kg sunt limitate. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele la pacientii cu greutatea
corporald sub 10 kg.

Administrarea ravulizumabului nu a fost studiatd la pacientii copii si adolescenti cu HPN care céntdresc mai putin de 30 kg.
Dozele de ravulizumab la pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporald sub 30 kg se bazeazd pe dozele utilizate la pacientii
copii si adolescenti cu SHUa, pe baza datelor farmacocinetice/farmacodinamice (FC/FD) disponibile la pacientii cu SHUa si HPN
tratati cu ravulizumab.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Alexion Europe S.A.S., a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DCI Ravulizumabum si DC Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru
solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica :

,Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg sau
mai mult, cu HPN:

- la pacientii cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii

- la pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni”, in vederea
adaugarii urmatoarelor segmente/grupuri populationale, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului
nr.1 din OMS nr.861/2014 actualizat, , Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate”:

e Segmentul populational reprezentat de pacientii adulti cu HPN, cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e)
pentru activitatea crescutd a bolii, fdrd istoric de transfuzii;

e Grupul populational reprezentat de pacientii adulti cu HPN, care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu
eculizumab cel putin in ultimele 6 luni;

e Grupul populational reprezentat de pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult, cu
HPN :

- cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii

- pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni.
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Compensarea actuald a DCI RAVULIZUMABUM

Ca urmare a Deciziei Presedintelui ANMDMR nr.40/12.01.2023 si erata Deciziei nr.73/18.01.2023 de includere
neconditionata in Lista pentru indicatia , Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu HPN, la
pacientii cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii, cu istoric de transfuzii”,
la data prezentei evaludri DCI RAVULIZUMABUM este inclus in proiectul de HOTARARE privind modificarea si
completarea anexei la Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, 'n sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, postat
programului P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, subprogramul P6.30
,»Sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa) si hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN)”, cu o noua pozitie, pozitia 2:
Ravulizumabum - DCI nou.

Conform adresei AstraZeneca Pharma SRL inregistrata la ANMDMR cu nr.33591C/26.10.2023, compania a
solicitat evaluarea dosarului ETM nr.15472/15.05.2023, dupa includerea DCI RAVULIZUMABUM in Hotararea de

Guvern nr.720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare si publicarea acesteia in Monitorul Oficial.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului la pacientii adulti cu HPN au fost evaluate in doua studii de faza 3,
deschise, randomizate, controlate activ:
- un studiu fara expunere anterioara la inhibitorii de complement, efectuat la pacienti adulti cu HPN neexpusi
anterior la tratamentul cu inhibitori de complement,
- un studiu cu expunere anterioara la eculizumab, efectuat la pacienti adulti cu HPN care erau stabili din punct de
vedere clinic dupa ce au fost tratati anterior cu eculizumab timp de cel putin 6 luni.

Ravulizumab a fost administrat conform dozelor recomandate descrise in RCP (4 perfuzii cu ravulizumab intr-
o perioada de 26 saptamani), in timp ce eculizumab a fost administrat conform schemei terapeutice aprobate pentru
eculizumab cu administrarea dozei de 600 mg la interval de o saptdmana pentru primele 4 saptamani si, ulterior,
administrarea dozei de 900 mg la interval de 2 saptamani (15 perfuzii in interval de 26 saptamani).
Pacientii au fost vaccinati impotriva infectiei meningococice Tnainte de, sau in momentul initierii tratamentului cu
ravulizumab sau eculizumab sau li s-a administrat tratament profilactic cu antibiotice adecvate in decurs de 2

saptamani dupa vaccinare.
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in niciunul dintre studiile de fazd 3 nu au existat diferente notabile in ceea ce priveste caracteristicile
demografice sau initiale intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab. Istoricul transfuzional pe 12 luni
a fost similar intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab in cadrul fiecaruia dintre studiile de faza 3.

Studiul la pacienti adulti cu HPN neexpusi anterior la inhibitori de complement (ALXN1210-PNH-301)

Studiul fara expunere anterioara la inhibitori de complement a fost un studiu de faza 3, de 26 saptamani,
multicentric, Tn regim deschis, randomizat, controlat activ, desfasurat la 246 pacienti neexpusi la tratamentul cu
inhibitori de complement anterior intrarii Tn studiu. A fost necesar ca pacientii eligibili pentru participarea la acest
studiu sa prezinte o activitate crescuta a bolii, definita ca valori ale LDH > 1,5 x limita superioara a valorilor normale
(LSN) la selectie, impreuna cu unul sau mai multe dintre urmatoarele semne sau simptome legate de HPN in primele
3 luni dupa selectie: fatigabilitate, hemoglobinurie, durere abdominala, scurtare a respiratiei (dispnee), anemie
(hemoglobind < 10 g/dl), antecedente de eveniment advers vascular major (inclusiv tromboza), disfagie sau
disfunctie erectild sau antecedente de transfuzie cu concentrat eritrocitar (pRBC) din cauza HPN.

Mai mult de 80% dintre pacientii din ambele grupuri de tratament au avut antecedente de transfuzii in
interval de 12 luni de la intrarea in studiu. Majoritatea populatiei studiului fara expunere anterioara la inhibitori de
complement a prezentat activitate hemoliticd marcata la momentul initial; 86,2% dintre pacientii Tnrolati au
prezentat valori crescute ale LDH = 3 x LSN, ceea ce reprezinta o masuradtoare directd a hemolizei intravasculare in
contextul HPN.

Tabelul 4 prezinta caracteristicile la momentul initial ale pacientilor cu HPN finrolati in studiul fara expunere
anterioara la inhibitori de complement, fara diferente evidente semnificative clinic observate intre bratele de
tratament.

Criteriile de evaluare co-principale au fost evitarea necesitatii transfuziei si hemoliza, masurata direct prin
normalizarea valorilor LDH (valori LDH <1 x LSN; LSN pentru LDH este 246 U/I). Criteriile de evaluare secundare cheie
au inclus modificarea procentuala a valorilor LDH fata de valoarea initiald, modificarea calitatii vietii (FACIT-
Fatigabilitate), proportia pacientilor cu hemoliza depistatd si proportia pacientilor cu valori ale hemoglobinei
stabilizate.

Ravulizumabul a fost non-inferior fata de eculizumab pentru ambele criterii de evaluare co-principale, evitarea
necesitatii transfuziei de concentrat eritrocitar conform indrumarilor specificate in protocol si normalizarea LDH din

ziua 29 pana n ziua 183, precum si pentru toate cele 4 criterii de evaluare secundare cheie (Figura 1).
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Tabelul 4: Caracteristici la momentul initial in studiul fara expunere anterioara la

inhibitori de complement

Parametru Date Ravulizumab Eculizumah
statistice (N=115) (N=121)
Virsti (ani) la momentul Medie (AS) 37.9 (14,90) 39,6 (16.65)
diagnosticulus HPN Mediani 340 36.5
IMin., max. 15. 81 13. 82
Virsti (ani) la momentul primet Medie (AS) 448 (15,16) 46,2 (16.,24)
perfuzi in cadrul studiulu Mediani 43,0 45,0
IMin., max. 18. 83 18. 86
Sex (1. %) Birbati 65 (52.0) 69 (57.0)
Femei 60 (48.0) 52 (43.0)
Valori LDH inainte de tratament Medie (AS) 1633.5 (778.75) 1578 3 (727.06)
Mediana 1513.5 14450
Numir de pacienti cu transfuzii de n (%) 103 (82.4) 100 (82.6)
concentrat entrocitar (pRBC) in
wnterval de 12 luni inamte de prima
dozi
Unititi de pRBC transfuzate in Total 925 861
interval de 12 luni inamte de prima Medie (AS) 9.0 (7.74) 8.6 (7.90)
dozi Mediani 6.0 6.0
Dimensiunea totald a clonei Mediana 33.6 342
eritrocitare HPN
Valoarea totald a clonei granulocitare | Mediana 93.3 92.4
HPN
Pacienti cu orice afectiuni HPN® n (%) 121 (96.8) 120 (99.2)
anterior consimtamantului informat
Anemie 103 (82.4) 105 (86.8)
Hematurie san hemoglobinurie 81 (64.8) 75 (62.0)
Anemue aplastica 41 (32.8) 38(31.4)
Insuficienta renald 19(15.2) 11(9.1)
Sindrom mielodisplazic 7(5.6) 6(5,0)
Complicatii legate de sarcini 3I(24) 4(3.3)
Altele® 27 (21.6) 13 {(10.7)

a . . . .
Pe baza istoricului medical.

b PP, . 4 . . M - AT
»Altele” conform specificarii din formularul de raportare a cazului au inclus trombocitopenie, boald cronica de rinichi si
pancitopenie, precum si un numar de alte afectiuni.

Figura 1: Analiza criteriilor de evaluare co-principale si secundare — set complet de analiza (studiu fara expunere
anterioara la inhibitori de complement)

Ravulizumab Ecalizumab Diferentd (I 95%)
{N=125) [M=121)
Evitarea necesit3ti ransfuzie 73.6 66,1 8.8 (-4.7: 18.1)
(%) 4 ' o
20 -10 0 10 20 Raporiul cotelor (1T
) B5%)
Nomalizarea LDH
({Raportul cotelor — Odds ratic) " * 53.6 404 1.18(0.80; 1.77)
0 0.5 1 15 2
Diferent3 (Il 85%)
Modificarea walorii LDH -T6,8 -78.0 0,8{-3.6,52)
cOmparatv cu vakarea intiald A " »
(%)
Modificarea scorului FACIT i — 71 .4 0.7 {-1.2:2.6)
Fatigabilitate
Episoade de hemolizd (%) A . 40 10,7 8,7 {-0.2: 14.2)
Stabilizare 2 valorilar s . 83,0 B4.5 20(-8.8;148)
hemoglobinei (%)
-20 =10 0 10 20

Favorizeaza eculizumab Favorizeaza ravulizumab
Nota: Triunghiul negru indica marjele de non-inferioritate si punctele gri indica estimérile punctuale
Noti: LDH = lactat dehidrogenaza. IT = interval de incredere. FACIT = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

(Evaluarea functionald a tratamentului bolilor cronice).
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Studiul la pacienti adulti cu HPN tratati anterior cu eculizumab (ALXN1210-PNH-302)

Studiul cu expunere anterioara la eculizumab a fost un studiu de faza 3, de 26 saptamani, multicentric, in
regim deschis, randomizat, controlat activ, desfasurat la 195 pacienti cu HPN care erau stabili din punct de vedere
clinic (LDH < 1,5 x LSN) dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin pe parcursul ultimelor 6 luni. Istoricul medical
al HPN a fost similar intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab. Istoricul privind transfuziile efectuate
in interval de 12 luni a fost similar intre grupurile de tratament cu ravulizumab si eculizumab si peste 87% dintre
pacientii din cadrul ambelor grupuri de tratament nu au primit o transfuzie in interval de 12 luni de la intrarea in
studiu. Valoarea medie totala a clonei eritrocitare HPN a fost de 60,05%, valoarea medie totala a clonei
granulocitare HPN a fost de 83,30% si valoarea medie totala a clonei monocitare HPN a fost de 85,86%. Tabelul 5
prezinta caracteristicile la momentul initial ale pacientilor cu HPN finrolati Tn studiul cu expunere anterioara la
eculizumab, fara diferente evidente semnificative clinic observate intre bratele de tratament.

Criteriul de evaluare principal a fost hemoliza masurata prin modificarea procentuala a LDH fata de valoarea
initiald. Criteriile de evaluare secundare au inclus procentul de pacienti cu episoade de hemoliza, calitatea vietii
(FACIT-Fatigabilitate), evitarea necesitatii transfuziei (TA) si procentul de pacienti cu valori ale hemoglobinei
stabilizate. Ravulizumabul a fost non-inferior fata de eculizumab pentru criteriul de evaluare principal, modificarea
procentuala a LDH fata de valoarea initiald pana la ziua 183 si pentru toate cele 4 criterii de evaluare secundare cheie
(Figura 2).

Tabelul nr. 5: Caracteristici la momentul initial in studiul cu expunere anterioara
la eculizumab

Parametru Date statistice Rﬂ;;':;.l;)l ab Ec&hi';]?;] b
WViarsta (an1) la momentul Medie (AS) 34,1 (14.41) 36.8 (14,14)
diagnosticulus HPN Mediana 320 35.0
Min , max. 6,73 11,74
WVirsti (ani) la momentul primet Medie (AS) 46,6 (14.41) 48.8 (13.97)
perfuzi in cadmul studmlu Mediana 450 49.0
Min , max. 18. 79 23,77
Sex (. %) Barbati 50 (51.5) 43 (49.0)
Femei 47 (48.5) 50 (51,0)
Valort LDH inainte de tratament Medie (AS) 2280 (48.71) 2352 (49.71)
Mediani 2240 234.0
Numair de pacienti cu transfuzin de | n (%) 13(13.4) 12 (12,2)
pRBC/sange total in mterval de
12 lumi inainte de prima doza
Umititi de pRBC/singe total Total 103 50
transfuzate in interval de 12 luni Medie (AS) 7.9 (8.78) 4.2 (3.83)
inainte de prima dozi Mediani 4.0 25
Pacienti cu orice afectiuni HPN ® n (%) 90 (92.8) 96 (98.0)
anterior consimfamantului informat
Anemie 64 (66.0) 67 (68.4)
Hematurie sau hemoglobinurie 47 (48.5) 48 (49.0)
Anemie aplastica 34(351) 39 (39.8)
Insuficientd renald 11(11.3) 7(7.1)
Sindrom mielodisplazic 3(3.1) 6(6.1)
Complicatu legate de sarcind 4(4.1) 9(9.2)
Altele® 14 (14.4) 14 (14.3)

a Pe baza istoricului medical.
b Categoria ,Altele” a inclus neutropenie, disfunctie renala si trombocitopenie, precum si un numar de alte afectiuni.
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Figura 2: Analiza criteriilor de evaluare principale si secundare — set complet de analiza (studiu cu
expunere anterioara la eculizumab)

Ravulizumab Eculizumab Diferent3 (Il B5%)
[N=8T) (M=04)
1
Modificarea LDH comparativ " - ‘ -0.8 a4 9.2 {-0.4; 18,8)
cu valoarea initiala (%)
Episoade de hemolizd (%) i ' . ! o 51 5.1 {-8,9; 18,0}
Modificarea sconudui FACIT A 8 20 0.5 15(0232)
Fatigabilitate
Ewitarea necesiti1ii transfuzie A o are 827 55{43:157)
(%)
Stabilizare a valorilor i ! o ! 783 75,5 1.4 (-10.4; 13.3)
hemoglobinei (%)
-20 -10 0 10 20
Favorizeaza eculizumaly Favorizeaza ravulizumab

Nota: Triunghiul negru indica marjele non-inferioritate si punctul gri indica estimarile punctuale
Nota: LDH = lactat dehidrogenaza, Il = interval de incredere.
Tolerantd

Tn ambele studii de faz3 Il a fost observata o frecventd similard a evenimentelor adverse in ambele grupuri de
tratament Tn timpul perioadei de evaluare primara de 26 de saptamani. Niciun pacient nu a oprit prematur studiul
din cauza unui eveniment advers. Cele mai frecvente reactii adverse au fost infectiile tractului respirator superior
(foarte frecvente), rinofaringita (foarte frecvente) si cefaleea (foarte frecvente). in aceste studii nu au existat
raportari de infectie meningococica sau sepsis meningococic la evaluarea datelor la 26 de saptamani.

n studiul la pacientii naivi, procentul de pacienti care au prezentat cel putin un eveniment advers (EA) de
interes special a fost de 13,6% in grupul ravulizumab si 10,7% in grupul cu eculizumab. ,Reactiile la perfuzie” au fost
evenimentele cel mai frecvent raportate (eruptii cutanate, rinita alergica, hipersensibilitate), cu o frecventa similara
in ambele grupuri. Au fost raportate 3 cazuri de angioedem, toate in grupul ravulizumab (1 caz de edem labial si 2
cazuri de urticarie). De asemenea, au fost raportate 2 cazuri de ,tulburare cardiacd” grava in grupul cu ravulizumab
(inclusiv un caz de insuficienta ventriculara stanga considerata posibil ca fiind datorata tratamentului). Procentul de
pacienti care au prezentat cel putin un EA grav a fost de 8,8% in grupul ravulizumab fata de 7,4%, cea mai frecventa
fiind febra (1 caz fata de 2 cazuri). Toate celelalte reactii adverse grave nu au fost raportate la mai mult de un
pacient.

La evaluarea datelor la 26 de saptamani, 2 evenimente vasculare majore au fost raportate in grupul

ravulizumab si 1 in grupul eculizumab (tromboza a venei mezenterice), toate la pacientii naivi.
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Studiul la pacientii copii si adolescenti cu HPN (ALXN1210-PNH-304)

Studiul la pacientii copii si adolescenti (ALXN1210-PNH-304) a fost un studiu de faza 3, multicentric, Tn regim
deschis, efectuat la pacientii copii si adolescenti cu HPN expusi anterior la eculizumab si neexpusi anterior la
inhibitorii de complement. Pe baza rezultatelor intermediare, un numar total de 13 pacienti copii si adolescenti cu
HPN au finalizat tratamentul cu ravulizumab in timpul perioadei de evaluare primara (26 saptamani) a studiului
ALXN1210-PNH-304. Cinci dintre cei 13 pacienti nu au fost expusi anterior la tratamentul cu inhibitori de
complement si 8 pacienti au fost tratati cu eculizumab inainte de intrarea in studiu. Majoritatea pacientilor au avut
varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani la momentul primei perfuzii (medie: 14,4 ani), iar 2 pacienti au avut varsta sub 12
ani (11 ani si 9 ani). Opt dintre cei 13 pacienti au fost de sex feminin. Greutatea corporald medie la momentul initial
a fost de 56 kg, variind intre 37 si 72 kg. Tabelul 6 prezinta istoricul bolii si caracteristicile de la momentul initial la
pacientii copii si adolescenti inrolati in studiul ALXN1210-PNH-304.

Tn functie de greutatea corporal3, pacientilor li s-a administrat o doza de incircare de ravulizumab in ziua 1,
urmata de un tratament de intretinere in ziua 15 si ulterior, o data la fiecare 8 saptamani (q8w) la pacientii cu
greutatea 2 20 kg sau o data la fiecare 4 saptamani (q4w) la pacientii cu greutatea < 20 kg. Pentru pacientii care au
intrat Tn studiu in timpul tratamentului cu eculizumab, ziua 1 a tratamentului de studiu a fost planificata sa aiba loc la
2 saptamani de la ultima doza de eculizumab administrata pacientului.

Schema terapeutica pentru ravulizumab in functie de greutate a determinat inhibarea imediata, completa si
sustinuta a complementului pe parcursul perioadei de evaluare primara de 26 saptamani, indiferent de expunerea
anterioard la eculizumab. Tn urma inceperii tratamentului cu ravulizumab, concentratiile serice terapeutice la starea
de echilibru ale ravulizumabului au fost atinse imediat dupa prima doza si mentinute de-a lungul perioadei de
evaluare primara de 26 saptamani in ambele cohorte.

Nu au existat episoade de hemoliza in cadrul studiului si niciun pacient nu a avut valorile C5 liber de dupa
momentul initial mai mari de 0,5 pg/ml. Modificarea procentuald medie a valorilor LDH fata de valoarea initiala a
fost de -47,91% in ziua 183 in cohorta fara expunere anterioara la inhibitori de complement si a ramas stabila in
cohorta cu expunere anterioara la eculizumab pe parcursul perioadei de evaluare primara de 26 saptamani. Saizeci la
suta (3/5) dintre pacientii neexpusi anterior la inhibitori de complement si respectiv 75% (6/8) dintre pacientii expusi
anterior la eculizumab au atins stabilizarea valorilor hemoglobinei pana in saptamana 26. Evitarea necesitatii
transfuziei a fost atinsad de 84,6% (11/13) dintre pacienti pe parcursul perioadei de evaluare primard de 26
saptamani. Aceste rezultate intermediare de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 7 de mai jos.

Pe baza datelor din aceste rezultate intermediare, eficacitatea ravulizumabului la pacientii copii si adolescenti

cu HPN pare a fi similara cu cea observata la pacientii adulti cu HPN.
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Tabelul nr. 6: Istoricul bolii si caracteristicile la momentul initial (set complet de analiza)

Parametru Pacienti neexpusi

anterior la inhibitori de

Pacienti expusi anterior
la eculizumahb

complement (N =8)
(N =5)
Dimensiunea totald a clonei eritrocttare HPN (%) (N=4) (N =8)

Mediani (min, max) 40.05 (6.9. 68.1) 71.15(21.2.854)
Valoarea totali a clonei granulocitare HPN (%)
Mediand (Min, max)
Numir de pacienti cu transfuzii de concentrat
eritrocitar (pRBC) in mterval de 12 lumi inainte de
prima dozi, n (%)
Numir de transfuzii de concentrat entrocitar (pRBC)
in interval de 12 luni inainte de prima doza
Total 10 2

1.0 (1. 1)

78.30 (36.8. 99.0)
2 (40.0)

91.60 (20.3, 97.6)
2 (25.0)

Mediani (min, max) 5,0 (4,6)
Umnititi de pRBC transfuzate in interval de 12 lum
inainte de prima doza
Total 14 2
Mediand (min, max) 7.0(3,11) 20(2,2)
Pacienti cu orice afectium asociate HPN anterior 5(100) 8 (100)
consimtamantului informat, n (%)
Anemie 2 (40,0) 51(62.5)
Hematurie sau hemoglobinurie 2 (40,0) 5(62.5)
Anemie aplastici 3 (60,0) 1(12.5)
Insuficienti renala 2 (40,0) 2(25.0)
Altele® 0 1(12.5)

Valori LDH inainte de tratament (U/1)
Mediani (min, max) 588.50 (444, 2269.7) 251.50 (140.5. 487)

* Alte afectiuni asociate HPN raportate au fost infarctul renal si splenic™ s1. leziuni multiple care vizeaza un
proces embolic™

Noti: Procentajele se bazeazi pe numéirnul total de pacient: din fiecare cohorti.

Abrevieri: LDH = lactat dehidrogenazi: max = maxim: min = minim: HPN = hemoglobinurie paroxistici
nocturnd, pRBC = concentrat eritrocitar.

Tabelul 7: Rezultate intermediare de eficacitate din studiul la pacientii copii si adolescenti cu HPN
(ALXN1210-PNH-304) — perioada de evaluare primara de 26 saptamani

L

Criteriu de evaluare Ravulizumab Ravulizumahb
(neexpusi anterior, (conversie. N = §)
N=5)

LDH- Modificare procentuali fata de
valoarea mnitiald

Medie (AS)

-47.91 (52.716)

4.65 (44.702)

Procentaj (II 95%)

Evitarea necesititii transfuzies

60.0 (14.66. 94.73)

100.0 (63.06. 100.00)

Procentaj (I 95%)

Stabilizarea valorilor hemoglobinei

60.0 (14.66. 94.73)

75 (34.91. 96.81)

Episoade de hemolizi (%)

0

0

Abrevienn: LDH = lactat dehidrogenaza

Tolerantad

Toti cei 13 pacienti inclusi in studiu au prezentat cel putin un eveniment advers (EA) si au fost raportate 88 de

EA in total:
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- 46,2% (6/13) dintre pacienti au prezentat reactii adverse evaluate de investigator ca fiind datorate terapiei cu
ravulizumab: anemie, dureri abdominale, greata, oboseald, cresterea tensiunii arteriale si cefalee;
- 23,1% (3/13) dintre pacienti au raportat unul sau mai multe evenimente adverse grave (EIG). Nici unul nu a fost
evaluat de catre investigator ca fiind datorat medicamentului de studiu;
- nici un pacient nu a decedat sau nu a renuntat la studiu din cauza reactiilor adverse in perioada analizata si nu au
fost raportate infectii meningococice.

Profilul de siguranta raportat in studiu a fost comparabil cu cel stabilit la adulti, cu toate acestea, sunt
necesare date suplimentare pe termen lung pentru a confirma acest profil de siguranta in contextul utilizarii cronice

pe termen lung.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Alexion Europe S.A.S. a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Ravulizumabum, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat la nivel national in 3 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum

urmeaza: Franta, Germania si Luxemburg.

4. PUNCTAJUL OBTINUT

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din Tabelul
nr.1 din Ordinul nr. 861/2014 actualizat.

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate

Nr. | Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.
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Luand in considerare urmatoarele elemente:

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH) este o afectiune rara si grava, rezultata dintr-o mutatie clonala
dobanditd care afecteaza toate liniile hematopoietice. Boala este polimorfa, dar cel mai frecvent (90% dintre
pacienti) are ca rezultat hemoliza, datorita sensibilitatii globulelor rosii la actiunea hemoliticd a complementului.
Crizele de hemoliza cu hemoglobinurie apar mai ales noaptea, din cauza scaderii pH-ului sangelui. Evolutia bolii este
variabila si pune viata pacientilor in pericol datoritd complicatiilor survenite: evenimente tromboembolice
(responsabile pentru 40 pana la 67% din decese), hemoragie, infectii, insuficienta renala si medulara. Boala poate
afecta toate varstele, dar afecteaza in special adultii tineri (mediana 1n jur de 30-40 de ani). Este rar intalnita la copiii
sub 15 ani;

- ULTOMIRIS (ravulizumab) este un inhibitor al complementului care a demonstrat o eficacitate non-inferioara
SOLIRIS (eculizumab) in ceea ce priveste controlul hemolizei si necesitatea transfuziei la pacientii adulti care nu au
primit inhibitori de complement si la pacientii care sunt stabili clinic sub tratament cu SOLIRIS (eculizumab) cel putin
6 luni;

- Nevoia medicald partial acoperita de alternativa terapeutica rambursata, SOLIRIS (Eculizumabum)- un alt inhibitor
al complementului;

- Datele clinice foarte limitate la copiii si adolescentii cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN), bazate pe
rezultatele unui studiu non-comparativ care a inclus 13 pacienti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani si datele de
farmacocinetica si farmacodinamica din acest studiu care sunt sustinute de rezultate care sugereaza o similitudine a
raspunsului clinic la tratamentul cu ravulizumab intre populatia adulta si cea pediatrica si datele obtinute anterior la
adultii cu HPN si la adulti si copii Tn SHUa;

- Un profil de toleranta pe termen scurt la copii, in general, similar cu cel observat la adulti, dar cu incertitudini cu
privire la toleranta pe termen lung;

- Avantaj in ceea ce priveste modul de administrare al ULTOMIRIS, cu o frecventd scazuta de administrare - o
perfuzie la fiecare 8 saptamani, comparativ cu SOLIRIS;

- ULTOMIRIS nu detine autorizatie de introducere pe piata pentru tratamentul pacientilor cu esec la SOLIRIS,

concluzionam ca ULTOMIRIS indeplineste criteriile de adaugare nr.1 si 2 ale Tabelului nr.1 mentionat anterior.

5. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ravulizumabum si

DC Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia :
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,Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg
sau mai mult, cu HPN:

- la pacientii cu hemolizda cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii

- la pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni”, intruneste
criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6:
Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.30: Sindrom hemolitic uremic atipic

(SHUa) si hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN).

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI RAVULIZUMABUM si DC
ULTOMIRIS 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica:
»Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg
sau mai mult, cu HPN:

- la pacientii cu hemolizda cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii

- la pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni”,

cu includerea in protocolul terapeutic a segmentelor/grupurilor populationale reprezentate de:

e populatia de pacientii adulti cu HPN, cu hemolizd cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a
bolii, fara istoric de transfuzii;

e populatia de pacientii adulti cu HPN, care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in
ultimele 6 luni;

» populatia de pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult, cu HPN :

- cu hemolizé cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii

- pacientii care sunt stabili clinic dupd ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 luni.

Conform prevederilor legislative ale OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare,
recomandam actualizarea protocolului terapeutic corespunzator DClI RAVULIZUMABUM cu includerea
segmentelor/grupurilor populationale mentionate mai sus, ulterior includerii in Listd a DCI RAVULIZUMABUM si
elaborarii si aprobarii protocolului terapeutic aferent in OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat, ca urmare a emiterii

Deciziei Presedintelui ANMDMR nr.40/12.01.2023 si erata Deciziei nr.73/18.01.2023 de includere neconditionata in

16



wlwisia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

2

§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 5 Av. San3 |
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. *0\@‘& www.anm.ro
ANMDMR ™"

Lista pentru indicatia ,, Ultomiris este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu HPN, la pacientii cu hemolizé cu

simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescutd a bolii, cu istoric de transfuzii”.

Referinte bibliografice:

1. RCP ULTOMIRIS (Ultomiris, INN-ravulizumab (europa.eu))
2. EPAR ULTOMIRIS (ultomiris-h-c-004954-ii-0010-epar-assessment-report-variation en.pdf (europa.eu))
3. AVIZ HAS (ULTOMIRIS 100 mg/ml (has-sante.fr))

Raport finalizat in data de: 09.02.2024
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