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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RAVULIZUMABUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu greutate corporala de
10 kg sau mai mult cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement
sau au fost tratati cu eculizumab pe o perioada de cel putin 3 luni si prezinta dovezi de

rdaspuns la eculizumab

Data depunerii dosarului 19.07.2023

Numarul dosarului 22764

Actualizare protocol terapeutic — adaugare grup populational
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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

Madrimea 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. 957/23.10.2023:

Mdrimea 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 : Ultomiris este indicat Tn tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu greutate

corporald de 10 kg sau mai mult cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost
tratati cu eculizumab pe o perioada de cel putin 3 luni si prezinta dovezi de raspuns la eculizumab.

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

Schema terapeutica recomandata consta intr-o doza de incarcare, urmata de doze de intretinere, administrate

sub forma de perfuzie intravenoasa. Dozele administrate se bazeaza pe greutatea corporala a pacientului, asa cum
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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 sdptamani 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 saptamani dupa ultima perfuzie cu eculizumab, iar apoi dozele
de intretinere se administreaza la intervale de 8 saptamani, incepand de la 2 sdptdmani 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 incarcare (mg) Interval de dozare

corporali (kg)

Doza de intretinere (mg)*

= 40 pana la < 60 2400 3000 La interval de
8 saptimani

= 60 pana la < 100 2700 3300 La interval de
8 saptimani

=100 3000 3600 La interval de

8 saptimani

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

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

S-a demonstrat ca tratamentul cu schimb de plasma (SP), plasmafereza (PF) si imunoglobulina intravenoasa (Ig
i.v.) scade concentratiile serice de ravulizumab. Este necesara o doza suplimentara de ravulizumab in cazul
tratamentului cu SP, PF sau Ig i.v. (Tabelul 2).

Tabelul 2. Doza suplimentara de ravulizumab dupa SP, PF sau Ig i.v.

Interval de , Doza suplimentari (mg) in Doza suplimentari (mg) in
Doza de ravulizumab . . o L
greutate . ] urma fiecarei interventii de | urma completirii unui ciclu
cea mai recenti (mg) ’ i
corporala (kg) SP sau PF de Igiv.
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 . . . S o
. . fiecare interventie de SP sau terminiri unui ciclu de
suplimentare de ravulizumab PP, Is i
g V.
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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 in 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 sdptamani 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 greutate Doza de incarcare (mg) | Doza de intretinere (mg)* Interval de administrare a
corperala (kg) dozelor

=10 panala =20 600 600 La interval de 4 sdptamam

=20 pana la < 30 900 2100 La mnterval de 8 sdptaman

=30 pinila=40 1200 2700 La interval de 8 siptimim

*Prima doz3 de intretinere este administrats la 2 siptdmani dupa doza de incircare

in SHUa, tratamentul cu ravulizumab pentru manifestdrile din microangiopatia tromboticd (MAT) trebuie s&
dureze minimum 6 luni, dupa care durata tratamentului trebuie stabilita pentru fiecare pacient in parte. Pacientii
care prezinta un risc mai mare de MAT recurentd, stabilit de catre medicul curant (sau asa cum este indicat din punct
de vedere clinic) pot necesita tratament cronic.

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 perfuzabila nu trebuie amestecat cu Ultomiris 300 mg/3 ml sau 1100 mg/11 ml
concentrat 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 pan3 la o concentratie finald de 50 mg/ml. Tn 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.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

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

Nu este necesarad ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

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

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ravulizumabului la copiii cu HPN sau SHUa cu greutatea corporald sub 10 kg nu au fost
stabilite.

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 in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu greutate corporald de 10 kg sau mai
mult cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab pe o
perioadd de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de rdaspuns la eculizumab”,

in vederea adaugarii grupului populational reprezentat de pacientii adulti si copii si adolescenti cu greutate
corporala de 10 kg sau mai mult cu SHUa care au fost tratati cu eculizumab pe o perioadd de cel putin 3 luni si
prezintd dovezi de raspuns la eculizumab, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1 din OMS

nr.861/2014 actualizat, , Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate”.

Compensarea actuald a DCI RAVULIZUMABUM

Ca urmare a solicitarii Alexion de reevaluare a medicamentului ULTOMIRIS pentru indicatia SHUa, a fost emisa
Decizia Presedintelui ANMDMR nr.1008/10.11.2023 si erata Deciziei nr.1095/04.12.2023 de includere
neconditionata in Lista pentru indicatia , Ultomiris este indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si
adolescenti cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de
complement”.

La data prezentei evaludri DCI RAVULIZUMABUM nu se afld 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 fdard
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contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale
de sdndtate, postat pe site-ul oficial al Ministerului Sanatatii, Tn sectiunea ,Transparenta decizionald”, pentru
indicatia mentionata anterior in decizia emisa.

Conform adresei AstraZeneca Pharma SRL inregistrata la ANMDMR cu nr.33591C/26.10.2023, compania a
solicitat evaluarea dosarului ETM nr.22764/19.07.2023, dupa includerea DClI RAVULIZUMABUM fin Hotararea de

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

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul la pacientii adulti cu SHUa (ALXN1210-aHUS-311) — pacienti naivi adolescenti (= 12 ani) si adulti cu G > 40 kg
la tratamentul cu inhibitori de complement

Studiul la adulti a fost un studiu de faza 3, multicentric, cu un singur brat, efectuat la pacienti cu diagnostic
documentat de SHUa, fara expunere la tratamentul cu inhibitori de complement inainte de intrarea in studiu si
care prezentau dovezi de microangiopatie trombotica (MAT). Studiul a constat intr-o perioada de evaluare initiala de
26 saptamani si pacientilor li s-a permis intrarea in perioada de extensie cu o durata de pana la 4,5 ani.

A fost inrolat un numar total de 58 pacienti cu diagnostic documentat de SHUa. Criteriile de inrolare au exclus
pacientii cu MAT ca urmare a purpurei trombotice trombocitopenice (PTT) sau sindromului hemolitic uremic asociat
cu Escherichia coli producatoare de toxinad Shiga (SHU ECTS). Doi pacienti au fost exclusi din setul de analiza complet
ca urmare a confirmarii diagnosticului de SHU ECTS. 93% dintre pacienti au prezentat semne extrarenale
(cardiovasculare, pulmonare, ale sistemului nervos central, gastrointestinale, cutanate, ale muschilor scheletici) sau
simptome de SHUa la momentul initial.

Tabelul 4 prezintd caracteristicile demografice si cele de la momentul initial pentru cei 56 pacienti adulti

inrolati in studiul ALXN1210-aHUS-311 care au reprezentat setul de analiza complet.

Tabelul nr.4: Caracteristicile de la momentul initial in studiul la adulti

L Ravulizumab
Parametru Date statistice (N = 56)
Wirsta la momentul prime1 perfuzi (an1) Medie (AS) 42.2(14.98)
Min, max 19.5. 76.6
Sex
Masculin n (%) 19(33.9)
Rasa® n (?’h)
Asiatici 15 (26.8)
Albi 29 (51.8)
Alta 12(21.4)
Istoric de transplant n (%) 3(14.3)
Trombocite sanguine (10%1) n 56
Mediana (mmn. max) 95,25 (18.473)
Hemoglobini sanguina (g/1) n 56
Mediana (min. max) 85.00 (60,5, 140)

6
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L Ravulizumab
Parametru Date statistice (N = 56)
LDH seric (U/T) n 56
Mediana (min, max) 508,00 (229.5, 3249)
RFGe (ml/minut/1.73 m?) n (%) 55
Mediana (min. max) 10,00 (4. 80)
Pacienfi cu dializa N (%) 29 (51.8)
Paciente post-partum N (%) 8(14.3)

Nota: Procentele se bazeaza pe numarul total de pacienti; Abrevieri: SHUa = sindrom hemolitic uremic atipic;
RFGe = rata filtrarii glomerulare estimatd; LDH = lactat dehidrogenaza; max = maxim; min = minim

Criteriul de evaluare principal a fost raspunsul complet al MAT in perioada de evaluare initialda de 26
sdptdmani, evidentiat prin revenirea la normal a parametrilor hematologici (numar de trombocite > 150 x 10%/I si
LDH < 246 U/l) si imbunatatirea cu > 25% a creatininei serice fatd de momentul initial. Pacientii au trebuit sa
intruneasca toate criteriile privind raspunsul complet al MAT in 2 evaluari diferite obtinute la interval de cel putin 4
saptamani (28 zile) si la oricare dintre masuratorile intermediare. Raspunsul complet al MAT a fost observat la 30
dintre cei 56 pacienti (53,6%) in timpul perioadei de evaluare initiald de 26 saptamani, asa cum este prezentat in

Tabelul 5.

Tabelul nr.5: Raspunsul complet al MAT si analiza componentelor raspunsului complet al MAT in timpul
perioadei de evaluare initiala de 26 saptaméni (ALXN1210-aHUS-311)

Total Respondenti
n Procent (IT 95%)"
Rispuns complet al MAT 56 30 0.536 (0.396_0.675)
Componente ale raspunsului complet al MAT
Normalizarea numéirului de trombocite 56 47 0.839(0.734. 0.944)
Normalizarea valorii LDH 56 43 0,768 (0,648, 0,887)
Imbunititire = 25% a creatininei serice fati de 56 i3 0,589 (0,452, 0,727)
momentul initial
Normalizarea valorilor hematologice 56 41 0.732 (0.607. 0.857)

3 11 95% pentru procent a fost calculat prin metoda aproximarii distributiei gaussiene asimptotice cu corectie de continuitate.
Abrevieri: I = interval de incredere; LDH = lactat dehidrogenaz; MAT = microangiopatie trombotica.

Alti patru pacienti au avut un raspuns complet al MAT care a fost confirmat dupa perioada de evaluare initiala
de 26 saptamani (raspunsul complet al MAT a aparut in zilele 169, 302, 401 si 407), ceea ce a determinat per total un
rdspuns complet al MAT la 34 din cei 56 pacienti (60,7%; Il 95%: 47,0%, 74,4%). Raspunsul fiecdrei componente
individuale a crescut la 48 pacienti (85,7%; 1T 95%: 75,7%, 95,8%) in ceea ce priveste revenirea la normal a numérului
de trombocite, 47 pacienti (83,9%; I 95%: 73,4%, 94,4%) pentru normalizarea LDH si 35 pacienti (62,5%; 11 95%:
48,9%, 76,1%) in ceea ce priveste imbunatatirea functiei renale.

Raspunsul complet al MAT a fost obtinut intr-o perioada de timp mediana de 86 zile (intre 7 si 169 zile). O
crestere a numarului de trombocite mediu a fost observata rapid dupa inceperea tratamentului cu ravulizumab,
crescand de la 118,52 x 10°/I in momentul initial la 240,34 x 10°/L in ziua 8 si rAmanand la valori peste 227 x 10%/I la

7
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toate vizitele ulterioare din perioada de evaluare initiala (26 saptamani). Analog, valoarea medie a LDH a scazut fata
de momentul initial pe parcursul primelor 2 luni de tratament si s-a mentinut pe durata perioadei de evaluare initiala
(26 saptamani). Dintre pacientii care au prezentat boald cronicd de rinichi (BCR) stadiul 5, 67,6% (23/34) au
evidentiat o ameliorare de 1 sau mai multe stadii BCR. Stadiul de boald cronica de rinichi a continuat sa se
imbunatateasca la multi pacienti (19/30) dupa obtinerea raspunsului complet al MAT in timpul perioadei de evaluare
initiala de 26 saptamani. 17 dintre cei 29 pacienti care au necesitat dializa la intrarea in studiu au putut Tnceta dializa
pana la sfarsitul perioadei de urmarire disponibile, in timp ce 6 din cei 27 pacienti carora nu li se efectua dializa la
momentul initial au necesitat dializa la ultima urmarire disponibila. Tabelul 7 rezuma rezultatele secundare de

eficacitate pentru Studiul ALXN1210-aHUS-311.

Tabelul nr.7: Rezultate secundare de eficacitate pentru Studiul ALXN1210-aHUS-311

Parametri Studiul ATLXN1210-aHUS-311
(N = 56)
Parametri hematologici MAT, zina 183 Valoare observata (n=48) Modificare fatd de momentul
Trombocite sanguine (10°/1) mitial (n=48)
Medie (AS) 237,96 (73.528) 114,79 (105,568)
Mediana 232.00 125,00
LDH seric (U/)
Medie (AS) 194,46 (58.,099) -519.83 (572.467)
Mediana 176,50 -310.75

Crestere a hemoglobinei cu = 20 g/l fata
de momentul initial, cu rezultat de
confirmare in perioada de evaluare initiala
m'n 40/56
procent (I 95%)** 0,714 (0,587, 0,842)
Modificare a stadiului BCR fata de
momentul mitial. ziua 183

Imbunatatit®
m/n 32/47
Procent (I 95%)* 0.681 (0,529, 0.809)
Agravat®
m/n 2113
Procent (If 95%)* 0,154 (0,019, 0.454)
RFGe (ml'minut/1.73 m?). zma 183 Valoare observata (n=48) Modificare fatd de momentul
mnitial (n=47)
Medie (AS) 51.83 (39.162) 34.80 (35.454)
Mediana 40,00 29.00

Notd: n: numarul de pacienti cu date disponibile pentru evaluarea specifica la vizita din ziua 183. m: numarul de pacienti care
au Intrunit criteriul specific. Stadiul de boala cronica de rinichi (BCR) este clasificat pe baza National Kidney Foundation
Chronic Kidney Disease Stage (Stadiul de boalad cronica de rinichi conform Fundatiei nationale pentru studiul rinichiului).
Stadiul 5 este considerat categoria cea mai grava, in timp ce stadiul 1 este considerat categoria cea mai favorabila. Momentul
initial este derivat pe baza ultimei valori disponibile a RFGe inainte de inceperea tratamentului. imbunatatit/Agravat:
comparativ cu BCR la momentul initial; “Intervalele de incredere 95% (1T 95%) se bazeaza pe limitele de incredere exacte
conform metodei Clopper-Pearson; Exclude pacientii cu BCR stadiul 1 la momentul initial, deoarece stadiul acesta nu poate fi

Tmbunatatit; bExclude pacientii cu stadiul 5 la momentul initial, deoarece stadiul acesta nu se poate agrava; Abrevieri: RFGe =
rata de filtrare glomerulara estimatd; LDH = lactat dehidrogenazad; MAT = microangiopatie trombotica.
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Tolerantd

Evenimentul advers (EA) cel mai frecvent raportat a fost durerea de cap (n = 23; 39,7%). Alte reactii adverse
raportate la > 20% dintre pacienti au fost diaree (n = 20; 34,5%), greata (n = 17; 29,3%), varsaturi (n = 17; 29,3%)),
artralgie (n = 16; 27,6%) , hipertensiune arteriala (n = 14; 24,1%), dispnee (n = 12; 20,7%) si febra (n = 12; 20,7%).

EA considerate a fi datorate tratamentului cu ravulizumab (de catre investigator) au vizat 21 de pacienti
(36,2%). Cele mai frecvente au fost cefaleea si artralgia (n = 3; 5,2%, fiecare). Urmatoarele reactii adverse au fost
raportate de 2 pacienti (3,4%): eruptie cutanata, prurit, limfopenie, greata, varsaturi, dureri abdominale superioare,
cresterea alanin-amino transferazei (ALT), cresterea gamma-GT, reactie legata de perfuzie si durere in extremitati.

Treizeci si sase de pacienti (62,1%) au raportat 120 de reactii adverse grave. Majoritatea acestor reactii
adverse grave (84) au fost raportate inainte de saptamana 52 (si deja analizate). Cele mai frecvente reactii adverse
grave raportate au fost pneumonia (5 pacienti; 8,6%), hipertensiunea arteriala si insuficienta renala cronica in stadiu
terminal (3 pacienti; 5,2%). Nu au fost raportate infectii meningococice. Nu au fost raportate decese suplimentare in
saptamana 52 si in saptamana 104 (cele 4 cazuri raportate in perioada initiala nu au fost considerate datorate

tratamentului).

Studiul clinic ALXN1210-aHUS-312 (pacienti copii si adolescenti cu SHUa)

A fost un studiu multicentric de faza 3, cu un singur brat de tratament, non-comparativ, de evaluare a
sigurantei, eficacitatii, PK si PD ale ravulizumab administrat prin perfuzie intravenoasa (IV) la copii si adolescenti, de
la nastere pana la varsta < 18 ani, cu diagnostic confirmat de SHUa.

Studiul ALXN1210-aHUS-312 a fost realizat la copii si adolescenti, naivi la tratamentul cu inhibitori de
complement (cohorta 1, n = 20), sau tratati anterior cu eculizumab si cu dovezi clinice de raspuns la eculizumab
(cohorta 2, n = 10), avand o perioada initiala de evaluare de 26 de saptamani, cu o faza de extindere de 52 de
saptamani.

Tn acest studiu cu un design similar studiului anterior, ravulizumab a fost administrat in conformitate cu dozele
recomandate in RCP si anume: o doza de incarcare in ziua 1 urmata de o doza de intretinere in ziua 15, apoi la fiecare
8 sdaptamani (la fiecare 4 saptamani pentru pacientii cu greutatea 2> 10 kg pana la < 20 kg). Doza a fost determinata in
functie de greutatea pacientului.

Tn cadrul acestui studiu non-comparativ, evaluarea principald a fost efectuatd dupd 26 de s3ptimani de
tratament si a avut ca scop evaluarea raspunsului complet Tn ceea ce priveste microangiopatia trombotica (TMA),
definita prin:

— normalizarea parametrilor hematologici:
e numar de trombocite (= 150.000/pl)

e LDH (< limita superioard a normalului 250 U/I)
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— o reducere > 25% a creatininei serice comparativ cu valoarea initiala, confirmata prin 2 mdsuratori consecutive la
un interval de 4 saptamani.

Ulterior, pacientii aveau posibilitatea sa participe la o fazd de extensie non-comparativa pentru a li se
administra ravulizumab pentru o perioada de inca 4,5 ani (sunt disponibile si rezultatele la 52 de saptamani).
Rezultatele testdrii genetice
Cohorta 1 (pacientii naivi la inhibitorul de complement): din cei 20 copii inclusi Tn studiu, informatiile genetice au fost
disponibile pentru 14 copii (78%). In plus, 3 pacienti au fost identificati ca purtitori de variante patogene in genele
implicate in patogeneza SHUa (factorul de complement B [CFB], MCP/CD46 si fractiunea C3 a complementului),
obtinand un numar total de pacienti purtatori de variante patogene de 5 din 14.

Cohorta 2 (pacienti care au rdspuns anterior la eculizumab): dintre cei 10 pacienti inclusi, 3 pacienti au fost
identificati suplimentar ca avidnd o anomalie a complementului (factor de complement B [CFB], MCP/CD46 si
fractiunea C3 a complementului), adica un total de 5 /9 pacienti testati.

Rezultatele de eficacitate

Cohorta 1 (pacientii naivi la inhibitorul de complement, n = 20): dupa 26 de saptamani de tratament, 15/20 de
pacienti (75,0%; 95% ClI = [50,9; 91,3]) au obtinut un raspuns complet in ceea ce priveste MAT. Timpul mediu de
raspuns a fost de 30 de zile. Un pacient care nu a indeplinit niciunul dintre cele trei criterii pentru un raspuns
complet a parasit studiul.

Dupa 52 de saptamani de faza de extensie, un raspuns complet in termeni de MAT a fost observat la 18/20 de
pacienti (90,0%; 95% Cl = [68,8; 98,9]), mai mult cu 3 pacienti, comparativ cu cei 15 care au obtinut un raspuns
complet in perioada de evaluare initiald. De retinut ca din cei 6 pacienti dializati la includere, 4 au putut opri dializa in
primele 36 de zile de tratament; ceilalti pacienti au intrerupt dializa in ziua 183.

Numarul de pacienti care au obtinut un raspuns (o crestere a hemoglobinei > 20 g/| comparativ cu valoarea
initiald) a ramas stabil intre sdptamana 52 si sdptdmana 104: 19/20 pacienti (95,0%; 95% Cl = [75,1; 99,9]).

Cohorta 2 — tratati anterior si care au rdspuns la eculizumab (n = 10): parametrii hematologici MAT (numarul de
trombocite, nivelul LDH si nivelul hemoglobinei) au ramas stabili pentru pacientii din Cohorta 2 in timpul perioadei
de evaluare initiala de 26 de saptamani si in timpul fazei de extensie de 52 de saptamani.

La sfarsitul perioadei de evaluare initiald, din cei 10 pacienti analizati, 7 pacienti nu au prezentat nicio
modificare a stadiului insuficientei renale, la 2 pacienti stadiul bolii s-a inrautatit de la stadiul 1 la stadiul 2 si la un
pacient starea s-a agravat tranzitoriu de la stadiul 1 la stadiul 3a. Dupa 52 de saptamani de faza de extensie, niciunul
dintre cei 10 pacienti nu a fost sub dializa.

in sdptdmana 104, a fost observatd o sciddere a numdrului de trombocite, cu un numér de trombocite de
137,56 (+ 12,381) x 10° /L in medie fata de 238,33 (+ 112,571) x 10° /L in sdptdmana 52.

Tolerantd
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Cohorta 1 (pacientii naivi la inhibitorul de complement, n = 20): cel mai frecvent EA raportat a fost febra (13 pacienti,
54,2%), care a fost de gradul 1 sau 2. Alte evenimente raportate de 5 sau mai multi pacienti (20,8%) au fost durerile
abdominale, tuse, hipertensiune arterial3, cefalee, diaree, varsaturi, constipatie, rinofaringita si echimoze.

Doisprezece pacienti (50,0%) au raportat efecte adverse considerate de catre investigator a fi datorate
tratamentului cu ravulizumab, adica un plus de 2 pacienti comparativ cu saptdmana 52. Cu exceptia hipertensiunii
arteriale si a febrei, care au aparut fiecare la cate 2 pacienti, nu au aparut efecte adverse considerate a fi datorate
ravulizumab la mai mult de 1 pacient.

EA grave au fost raportate la 16 (66,7%) pacienti, adica la 2 pacienti in plus fata de sdptamana 52. Cele mai
frecvente EA grave raportate au fost febra (4 pacienti, 16,7%), diareea (3 pacienti, 12,5%), gastroenterita virala (2
pacienti, 8,3%) si dureri abdominale (2 pacienti, 8,3%).

Nu au fost raportate infectii meningococice si decese in timpul studiului.

Cohorta 2 — tratati anterior si care au rdspuns la eculizumab (n = 10):

Cel mai frecvent EA raportat a fost o infectie a tractului respirator superior (4 pacienti, 40,0%), care a fost de
gradul 1 pana la 3. Alte EA raportate de 3 sau mai multi pacienti (30,0%) au fost faringita si durerea orofaringiana.

Dupa sdaptamana 52 si pana in saptdmana 104, nu au fost raportate reactii adverse considerate a fi datorate
tratamentului si nu au fost raportate reactii adverse grave.

Nicio infectie meningococica si niciun deces nu au fost raportate in timpul studiului.

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 individual sau la nivel national in total, in 17 state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza:

- Croatia, Franta, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Slovenia, Slovacia, Spania si Marea Britanie — rambursare
nationala si

- Austria, Cehia, Cipru, Danemarca, Finlanda, Suedia, Ungaria — rambursare individuala din fonduri publice.

4. PUNCTAJUL OBTINUT

in vederea emiterii deciziei de adiugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup

populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru

11
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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 compensarii 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.

Luand in considerare urmatoarele elemente:

- Sindromul hemolitic uremic atipic (SHUa) este o boala foarte rara, cauzata de defecte genetice sau dobandite,
rezultand in 60% din cazuri o lipsa de reglare a caii alternative a complementului. Este o patologie foarte severa care
poate duce la complicatii grave la nivelul diferitelor organe din cauza microangiopatiei trombotice mediata de
complement, Tn special la nivelul rinichilor, cu progresie spre insuficienta renala terminala. SHUa poate pune viata in
pericol pe termen scurt si este responsabil pentru alterarea semnificativa a calitatii vietii pacientilor;

- ULTOMIRIS reprezinta un medicament de prima intentie in managementul SHUa la adulti si copii cu greutatea de 10
kg sau mai mult, naivi la inhibitorii de complement, sau cu semne de raspuns la tratamentul cu eculizumab timp de
cel putin 3 luni. Totusi, datorita lipsei comparatiei cu eculizumab, locul ravulizumabului nu poate fi specificat in
raport cu acesta;

- Existenta unui beneficiu potential asupra calitatii vietii pacientilor, dar nedemonstrat pana in prezent, al unui
tratament care ar permite administrarea perfuziilor la intervale mai mari comparativ cu eculizumab (la fiecare 8
saptamani sau la fiecare 4 saptamani pentru copiii cu greutatea > 10 < 20 kg, comparativ cu la fiecare 2 saptamani);

- Au fost obtinute raspunsuri clinice cu ravulizumab pentru criteriul final relevant din punct de vedere clinic,
respectiv, raspunsul complet in termeni de microangiopatie tromboticd (MAT) si mentinerea acestor raspunsuri pana
in saptamana 104, la pacientii naivi la inhibitori ai complementului (60% respondenti adulti si 18%/20% respondenti
copii/adolescenti);

- Mentinerea nivelurilor de LDH si hemoglobina pana in saptamana 104 la copiii/adolescentii tratati cu ravulizumab

care au raspuns anterior la cel putin 3 luni de tratament cu eculizumab;

12
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- Comparativ cu eculizumab care poate fi administrat la copii cu greutatea = 5 kg, ravulizumab poate fi utilizat la
copiii cu greutatea = 10 kg si la pacientii cu dovezi de raspuns la tratamentul cu eculizumab timp de cel putin 3 luni
(ravulizumab nu are autorizatie de punere pe piata in cazul populatiei de pacienti cu esec la eculizumab);

- Incertitudinile cu privire la eficacitatea si toleranta pe termen lung care persist3,

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

5.CONCLUzII

in concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Ravulizumabum si DC Ultomiris 300 mg/3 ml si 1100 mg/11 ml concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru
indicatia ,, Ultomiris este indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu greutate corporald de 10 kg
sau mai mult cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab
pe o perioadd de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de rdaspuns la eculizumab”, intruneste criteriile de addugare in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard 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, P6.30: 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 in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu greutate corporald de 10 kg sau
mai mult cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab pe
o perioadd de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de rdspuns la eculizumab”,
cu includerea n protocolul terapeutic a grupului populational reprezentat de:

* pacientii adulti si copii si adolescenti cu greutate corporald de 10 kg sau mai mult cu SHUa care au fost tratati cu
eculizumab pe o perioadd de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de rdspuns la eculizumab.

Conform prevederilor legislative ale OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
recomandam actualizarea protocolului terapeutic corespunzator DCI RAVULIZUMABUM cu includerea grupului
populational mentionat mai sus, ulterior includerii in Lista a DClI RAVULIZUMABUM si elaborarii si aprobarii

protocolului terapeutic aferent in OMS/CNAS nr.564/499/2021 actualizat, ca urmare a emiterii Deciziei Presedintelui
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ANMDMR nr.1008/10.11.2023 si erata Deciziei nr. 1095/04.12.2023 de includere neconditionata in Lista pentru
indicatia , Ultomiris este indicat in tratamentul pacientilor adulti si copii si adolescenti cu greutate corporald de 10 kg

sau mai mult cu SHUa, care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement”.

Referinte bibliografice:

1. RCP ULTOMIRIS (Ultomiris, INN-ravulizumab (europa.eu))
2. EPAR ULTOMIRIS (Ultomiris, INN-ravulizumab (europa.eu))
3. AVIZ HAS (ULTOMIRIS 300 mq/3 ml et 1100 mg/11 ml, (has-sante.fr))
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