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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ECULIZUMABUM

INDICATIE: Hemoglobinurie paroxistica nocturna

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

13.09.2020

14612

PUNCTAJ: 90 de puncte/45 de puncte



y %, MINISTERUL SANATATII
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //,\ (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

5 s Tel: +4021-317.11.00
Y Fax: +4021-316.34.97
%@. M www.anm.ro

ANMDMR

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Eculizumabum

1.2. DC: Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO4AA25

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia terapeutica evaluata): 20 iunie 2007
1.5. Detinatorul de APP: Alexion Europe SAS, Franta

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila

Calea de administrare perfuzie intravenoasa
Marimea ambalajului cutie cu 1 flac. x 30 ml conc. pt. sol. perf.

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 1165/24 iunie 2020, actualizat, cu ultima completare din data de 20.01.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 21.843,06 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 21.843,06 lei

1.9. Indicatia terapeutici si dozele de administrare conform RCP Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila*

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Soliris este indicat pentru Schema de dozaj pentru HPN pentru pacientii Se recomanda continuarea
tratarea adultilor si copiilor cu adulti (varsta 218 ani) consta dintr-o perioada tratamentului cu Soliris pe

hemoglobinurie paroxistica de atac cu durata de 4 saptamani, urmata de o toata durata vietii pacientului,
nocturna (HPN). perioada de intretinere: ¢ Perioada de atac: cu exceptia cazului in care
Dovezi privind beneficile 600 mg Soliris, administrate prin perfuzie conditiile clinice impun

clinice sunt demonstrate la intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute, intreruperea tratamentului cu
pacientii cu hemoliza cu saptamanal, in primele 4 sdaptamani; e Perioada Soliris.
simptom(e) clinic(e) ce indica o de intretinere: 900 mg Soliris, administrate prin
activitate intensa a bolii, perfuzie intravenoasa cu durata de 25 - 45
indiferent de antecedentele minute in a cincea saptamana, urmate de 900
legate de transfuzii. mg  Soliris  administrate  prin  perfuzie
intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute la
intervale de 14 + 2 zile.
Pacientii copii si adolescenti cu HPN cu
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greutatea corporala > 40 kg sunt tratati
conform recomandarilor de dozare pentru
adulti.
La pacientii copii si adolescenti cu HPN si SHUa
si cu greutatea corporala sub 40 kg, schema de
dozaj cu Soliris este redata in tabelul prezentat
de mai jos.
Soliris nu a fost studiat la pacientii cu HPN a
caror greutate este mai micd de 40 kg.
Posologia Soliris pentru pacientii cu HPN a caror
greutate este mai mica de 40 kg se bazeaza pe
cea utilizata la pacientii cu SHUa a caror
greutate este mai mica de 40 kg.
Greutatea corporald a pacientului Perioada de atac Perioada de intretinere
intre 30 si <40 kg 600 mg saptamanal x 2 900 mg in saptamana 3; apoi 900 mg la
fiecare 2 saptamani
intre 20 si <30 kg 600 mg saptamanal x 2 600 mg in saptamana 3; apoi 600 mg la
fiecare 2 sdaptamani
intre 10 si <20 kg 600 mg saptamanal x 1 300 mg in saptamana 2; apoi 300 mg la
fiecare 2 saptamani
intre 5 si <10 kg 300 mg saptamanal x 1 300 mg in saptamana 2; apoi 300 mg la
fiecare 3 sdaptamani
Vaérstnici

Soliris poate fi administrat la pacienti cu vdrsta de 65 de ani si peste. Nu existd dovezi conform cdrora sunt necesare precautii
speciale, atunci cdnd sunt tratate persoanele vérstnice — desi experienta privind utilizarea Soliris la acest grup de pacienti este
fncd limitatd.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald nu este necesard ajustarea dozei.
Insuficienta hepaticd

Siguranta si eficacitatea Soliris nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepaticd.

* PRECIZARI DETM

Conform informatiilor publicate pe site-ul Community Register, indicatia aprobatd de catre Comisia Europeana
fnainte de anul 2011 (Decizia cu nr. 7078 datata 07 Octombrie 2010) pentru medicamentul Soliris 300 mg concentrat
pentru solutie perfuzabila este: ,,Soliris (eculizumab) este indicat pentru tratarea pacientilor cu hemoglobinurie
paroxisticd nocturnd (HPN). Dovezi privind beneficiile clinice ale tratamentului cu Soliris administrat pacientilor cu

HPN se limiteazd la pacientii cu istoric de transfuzii,,. in RCP Soliris, cu ultimele modificari din anul 2010, la sectiunea

,,Copii si adolescenti,, se mentioneaza ca nu exista experienta privind utilizarea la copii. Date privind administrarea la
adolescenti nu sunt prezentate. In prospectul aferent RCP Soliris, editia 2010, este precizatd urmitoarea informatie:

,,Soliris nu a fost administrat pacientilor cu vdrsta sub 18 ani,,. Prin urmare, in anul 2010, terapia cu eculizumab nu
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era recomandata pentru segmentele populationale reprezentate de copii si adolescenti diagnosticati cu HPN,

respectiv pacienti adulti diagnosticati cu HPN fara antecedente de transfuzii.

2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Raportul de evaluare a medicamentului eculizumab cu DC Soliris 300 mg concentrat pentru solutie
perfuzabila a fost publicat pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta la data
de 24 octombrie 2007. In urma evaluarii dovezilor clinice prezentate de citre aplicant, Comisia pentru Tranparents a
decis cd medicamentul eculizumab prezinta un beneficiu terapeutic important pentru pacientii cu HPN si cu istoric
de transfuzii.

Eculizumab apartine clasei de anticorpi monoclonali, se leaga in mod specific de proteina complementului C5
si inhiba activarea complementului terminal. Medicamentul intervine in mod specific In mecanismul de debut al
hemolizei prin inhibarea numai a etapelor tardive ale cascadei complementului. Pastrarea componentelor timpurii
ale activarii complementului sunt esentiale pentru opsonizarea microorganismelor si eliminarea complexelor imune.

Medicamentul eculizumab nu are comparator, intrucat niciun alt medicament nu a fost aprobat de catre
Comisia Europeana ca terapie pentru hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Doverzile clinice privind eficacitatea si siguranta administrarii medicamentului Soliris au provenit in principal
din studiul clinic de faza Ill, TRIUMPH, randomizat, dublu-orb, placebo controlat.

Obiectivul acestui studiu a fost reprezentat de evaluarea eficacitatii si sigurantei eculizumab, versus placebo,
la pacientii cu hemoglobinurie paroxistica nocturna.

Studiul a cuprins 3 faze:

e 2 sdptamani de selectie,
e 3 |unide observare,

e 26 saptamani de tratament

Criteriile de includere in studiu au fost:
e varsta peste 18 ani,
e cel putin 4 transfuzii in ultimul an din cauza anemiei sau aparitiei simptomelor asociate cu anemie,
e prezenta in procent de 2 10% a clonelor de celule stem hematopoietice de tip Ill, determinate cu
ajutorul citometriei de flux
e prezenta unui numar de trombocite > 100.000 celule / mm?3,

e prezenta unui nivel LDH de cel putin 1,5 ori peste limita superioara normal3;
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e vaccinarea impotriva Neisseria Meningitidis.

Tnainte de randomizare, pacientii au fost observati timp de 13 sdptdmani. Efectuarea unei transfuzii, in

decursul perioadei de observatie a fost considerata a fi un criteriu esential pentru inrolarea in studiu.

Criteriul definit pentru initierea transfuziei a fost reprezentat fie de existenta unui nivel al hemoglobinei < 9
g/dl asociat simptomelor de anemie fie de existenta unui nivel al hemoglobinei <7 g/dl asociat sau nu simptomelor
de anemie.
Criteriile de neincludere n studiu au fost reprezentate de:
e nivelul de hemoglobina in ultimele 12 luni > 10,5 g /d|,
e nivelul neutrofilelor polinucleare <500 / ul,
e infectii bacteriene,
e istoric de transplant de maduva osoass;

e antecedente de infectie meningococica.

Grupurile de tratament si modalitatea de administrare a medicatiei au fost:

Grupuri Nr. de pacienti randomizati Posologie

600 mg/saptamana in primele 4 saptamani urmate de o doza de

Eculizumab 43 900 mg in a cincea sdaptamana si de o doza de 900 mg

administrata la fiecare doua saptamani

Placebo 44 Administrare IV o data pe saptamana timp de 5 saptamani apoi
la fiecare 2 saptamani

n timpul studiului, au fost acceptate tratamente concomitente pentru hemoglobinuria paroxisticd nocturna,
administrate Tn anumite conditii:
> pentru eritropoietina: regim de dozare stabil, cu cel putin 26 de saptamani inainte de includerea in studiu;

> pentru corticosteroizi: regim de dozare stabil, cu cel putin 4 sdptamani inainte de includerea in studiu.
Criteriile principale de evaluare au fost reprezentate de:

e procentul de pacienti cu un nivel stabil al hemoglobinei;

e numarul unitatilor de concentrate eritrocitare utilizate pentru transfuzie /pacient.
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Criteriile secundare de evaluare au fost reprezentate de:
- procentul de pacienti care nu au necesitat transfuzii in timpul celor 26 de saptamani de tratament,
- hemoliza intravasculara masurata ca fiind zona de sub curba (ASC) nivelului de LDH, obtinuta in perioada cuprinsa
intre includerea si finalizarea studiului;
- evolutia asteniei comparativ cu starea initiala evaluata prin:
v" scala FACIT-F (scor variabil de la 0 la 52, un scor mare reprezentadnd ameliorarea stirii de
astenie); scorurile obtinute la includerea in studiu au fost comparate cu scorurile obtinute n timpul vizitelor
din saptamanile 3, 12, 20 si 26;
v’ procentul de pacienti care au atins o diferentd relevantd din punct de vedere clinic

definita ca o imbunatatire de 4 sau mai multe puncte pe scara FACIT-F.

Rezultate obtinute

Dintre cei 87 de pacienti randomizati care au participat la faza de tratament, 75 au finalizat studiul: 41/43
(95,3%) au provenit din grupul cu eculizumab si 34/44 (77,3%) din grupul placebo. in grupul cu eculizumab,
intreruperea tratamentului nu a fost legatd de lipsa de eficacitate a medicatiei administrate. In grupul placebo,

tratamentul a fost intrerupt din cauza lipsei de eficacitate.

Criterii de evaluare Eculizumab Placebo P
(n=43) (n=44)

Criterii de evaluare principale

Pacienti cu un nivel stabil al 21 (48,8%) 0 (0,0%) <0,001
hemoglobinei (%)

Numarul unitatilor de
concentrate eritrocitare utilizate
pentru transfuzie /pacient

(unitati/Patient) 0 10 <0,001
Mediana
Media 3 11
Criterii de evaluare secundare
Pacienti care nu au necesitat 22 (51,2%) 0 (0,0%) <0,001
transfuzii in timpul celor 26 de
saptamani de tratament (%)
Hemoliza intravasculara 58 587 411 822 <0,001

(LDH-ASC, U/L x zi)
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Scorul mediu obtinut cu ajutorul +6,4%1,2 -4,0+1,7 <0,001
scalei FACIT

Diferenta relevanta clinic,
definita ca o Tmbunatatire de 4

sau mai multe puncte pe scara 53 7% 20 5% 0.0028
FACIT-F (% pacienti)

Stabilizarea valorilor hemoglobinei a fost observata la 48,8% dintre pacientii tratati cu eculizumab, iar 51,2%
dintre pacienti nu au necesitat transfuzie in timpul celor 26 de siptdmani de tratament. In schimb, niciunul dintre
pacientii Tnrolati in grupul placebo nu au prezentat valori stabile ale hemoglobinei si toti au necesitat transfuzie (in
medie, perfuzie cu 11 U masa eritrocitara /pacient).

Astenia pacientilor care au fost tratati cu eculizumab s-a ameliorat cu o medie de +6,4 puncte pe scara FACIT-F,
comparativ cu pacientii care au primit placebo la care acest simptom s-a accentuat (-4,0 puncte). Pragul clinic
relevant pentru ameliorarea asteniei (modificarea scorului > +4 puncte) a fost atins in cazul unui numar de 53,7% de
pacientii care au fost tratati cu eculizumab versus 20,5% dintre pacientii tratati cu placebo (p = 0,0028).

Rezultatele acestui studiu obtinute Tn privinta criteriilor de evaluare primare si secundare, au demonstrat
superioritatea terapiei cu eculizumab versus placebo, diferentele observate intre cele 2 terapii administrate fiind
considerate a fi relevante clinic.

n vederea stabiliriii beneficiului terapeutic cu eculizumab, Comisia pentru Transparentd a analizat si alte date
clinice suplimentare, ca de exemplu rezultatele obtinute intr-o faza de extensie desfasurata pe o perioada lunga de
timp, la care au participat 195 de pacienti proveniti din diferite studii clinice (SHEPHERD, TRIUMPH si alte studii
initiale) n care au fost tratati cu eculizumab.

Pacientii au mentinut valori scazute ale hemolizei intravasculare pe toatd durata expunerii la eculizumab (durata
administrarii de eculizumab a fost cuprinsa intre 10 luni si 54 de luni). Rezultatele studiului au aratat o reducere a
ratei evenimentelor tromboembolice comparativ cu aceeasi perioada de timp finainte de administrarea
tratamentului.

Conform opiniei expertilor francezi aceste rezultate trebuie interpretate cu prudentd, deoarece administrarea
terapiei s-a realizat in regim deschis.

Dpdv. al profilului de siguranta al terapiei cu eculizumab, cele mai frecvente evenimente adverse (> 5/100)
raportate n studiile clinice au fost: cefalea, nazofaringita, greata, febra, mialgia, fatigabilitatea, infectiile (in special
cu Herpes simplex). in opinia Comisiei pentru Transparentd, nu poate fi exclus riscul aparitiei evenimentelor alergice
asociat terapiei cu eculizumab si nici aparitia anticorpilor anti-eculizumab, desi nu s-a observat nicio diferenta fata de

placebo, in raportarea acestor evenimente.

~4
T % .
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2.2. ETM bazatd pe cost-eficacitate - NICE

Pe site-ul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de
Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence nu a fost publicat raportul de

evaluare a medicamentului eculizumab cu indicatia amintita la punctul 1.9.

2.3. ETM bazatd pe cost-eficacitate - SMIC

Pe site-ul Consortiului Scotian pentru Medicamente a fost publicat la data de 11 aprilie 2016 raportul de
evaluare a medicamentului eculizumab cu denumirea comerciala Soliris 300 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild si indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul publicat are nr. 1130/16 si prezintd avizul nefavorabil
rambursarii medicamentului evaluat. Analiza economica a reprezentat factorul decisiv in acordarea avizului negativ
pentru compensare. In privinta rezultatelor de eficacitate aferente terapiei cu eculizumab provenite din studiile
clinice TRIUMPH, SHEPHERD, E05-001, M07-001 si M07-005 sunt mentionate urmatoarele aspecte:

e terapia cu eculizumab comparativ cu placebo a determinat reducerea ratei hemolizei si ameliorarea
anemiei la pacientii cu HPN, conform rezultatelor studiului TRIUMPH,;

e beneficiile terapiei cu eculizumab pot fi obtinute si la pacientii fara antecedente de transfuzii,
conform datelor observationale obtinute dintr-un registru de pacienti cu HPN;

e terapia cu eculizumab a determinat reducerea incidentei trombozei la pacientii cu HPN, conform
rezultatelor studiilor fara brat de control.

Studiul clinic TRIUMPH a fost principalul studiu ale carui rezultate au fost analizate de catre expertii scotieni.
Design-ul studiului si rezultatele obtinute sunt prezentate la punctul 2.1.,, ETM bazatd pe estimarea beneficiului
terapeutic,,.

Studiul SHEPHERD s-a desfasurat in regim deschis de administrare a medicatiei, fara brat de control la care
au participat 97 de pacienti adulti cu HPN, care prezentau valori ale trombocitelor > 30 x 10°/L si > o transfuzie in
ultimii 2 ani. Durata terapiei cu eculizumab a fost de 52 de sdaptdmani. Hemoliza, criteriul principal de evaluare,
apreciat prin utilizarea ASC LDH, a fost semnificativ redusa dupa 52 de saptamani, diferenta dintre mediana obtinuta
la tnceputul studiului si cea raportat3 la finalul studiului fiind de -632.264 U/L x zi. In privinta criteriilor secundare de
evaluare, s-au obtinut rezultate semnificative privind modificari ale nivelului de LDH fata de valoarea initiala si
cresteri ale nivelului de hemoglobina. Necesitatea initierii tranfuziei a fost redusa la o mediana de zero unitati per

pacient Tn timpul perioadei de studiu de 52 de saptamani, iar 51% (49/97) dintre pacienti nu au necesitat transfuzii.
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E05-001 a fost un studiu de extensie, cu regim deschis de administrare a medicatiei, care a inclus 187 de
pacienti proveniti din studiile TRIUMPH si SHEPHERD si dintr-un un mic studiu pilot. Pacientii au fost tratati cu o doza
de intretinere de eculizumab si evaluati dupa 36 de saptamani de tratament. Rata trombozei, criteriul principal de
evaluare, obtinuta inainte de tratamentul cu eculizumab a fost comparata cu valoarea raportata dupa administrarea
de eculizumab. Rezultatele obtinute au relevat reducerea ratei de tromboz3, de la 7,37 evenimente (raportate la
100 pacienti-ani) Tnainte de administrarea de eculizumab, la 2,14 evenimente (raportate la 100 pacienti-ani), in
timpul tratamentului cu eculizumab.

Procentul pacientilor cu evenimente tromboembolice a scazut de la 32% (63/195) inainte de tratament, la
3,6% (7/195) in timpul tratamentului.

La 36 de luni, nivelurile de LDH au fost reduse cu o mediana de 87%; functia renald a fost stabild sau
imbunatatita pentru 93% dintre pacienti si a existat o reducere de 55% a unitatilor de eritrocite transfuzate.
Procentul pacientilor care au obtinut independenta transfuzionald a fost de 82% (64/78) in ultimele sase luni de

tratament, comparativ cu doar 8,2% (16/195) in cele sase luni inainte de inceperea tratamentului.

MO07-001 a fost un studiu prospectiv, observational, non-interventional, utilizand date din registrul HPN.
Pacientii care au fost eligibili pentru analiza nu au avut antecedente de transfuzii, iar valoarea LDH initial a fost > 1,5x
ULN. Dintr-un nr. de 189 de pacienti care au indeplinit criteriile mentionate, 24% (45/189) au inceput tratamentul cu
eculizumab dupa nscrierea in registrul HPN. Restul, respectiv 144 de pacienti nu au primit terapie cu eculizumab.
Dupa sase luni de urmarire a celor 2 grupuri de pacienti, urmatoarele rezultate au fost observate:

e scaderea semnificativa clinic a valorii LDH (-1.042 U/L [intervalul -4.215 pana la 597]);
¢ Tmbunatatirea scorurilor care reflecta nivelul de fatigabilitate (scor FACIT-oboseala: +8 [intervalul -8
pana la 32]; EORTC-scorul de oboseala: -22 [intervalul -67 la 11]);

e cresterea nivelului hemoglobinei de la1001a 113 g/ L.

fn MO07-005, studiu proiectat fird un brat de control, cu regim deschis de administrare a medicatiei,
desfasurat pe o perioada de 12 saptamani, au fost inrolati 7 pacienti pediatrici (patru fete si trei baieti) diagnosticati
cu HPN. Pacientii aveau varste cuprinse intre 11 si 17 ani (varsta mediana: 15,6 ani). Valoarea medie a greutatii

corporale a fost de 57,2 kg (interval de la 48,6 la 69,8 kg).
Cu exceptia unui pacient care a avut valori initiale normale ale Hb, toti participantii la studiu au avut un nivel

plasmatic initial de hemoglobina forma libera de > ULN (6,9 mg / dl). Alte criterii de includere in studiu au fost

reprezentate de:

~4
T % .
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e 5% eritrocite sau granulocite cu deficienta de glicozil fosfatidil-inozitol confirmate prin citometrie in
flux,
e dovezi ale anemiei hemolitice documentate de LDH> ULN, sau
e cel putin o transfuzie in ultimii doi ani pentru anemie sau simptome legate de anemie,
e vaccinarea impotriva Neisseria meningitidis, pneumococcus and haemophilus.
Tratamentul cu eculizumab utilizand o schema de dozare propusa pentru copii a fost asociata cu scaderea
hemolizei intravasculare, masurata prin nivelul seric al LDH. De asemenea, a fost raportata o reducere marcata a

transfuziilor de sange si o tendinta spre o imbunatatire generala a functiei generale.

Rezultatele unui studiu observational la care au participat 79 de pacienti din Marea Britanie care au fost
tratati cu eculizumab timp de 39 de luni (media, interval, 1-98 luni) nu au indicat nicio diferenta in privinta

mortalitatii in functie de varsta si sex, comparativ cu pacientii care au fost alocati intr-un grup de control (p = 0,48).

Potrivit expertilor consultati de catre Consortiul scotian pentru medicamente, tratamentul HPN Tn Scotia este
in mare masura ghidat de catre Serviciul medical public de sdnatate din Marea Britanie (NHS). Conform
recomandarilor din Marea Britanie, terapia cu eculizumab este disponibilda pentru pacientii diagnosticati cu HPN care
prezinta oricare dintre urmatoarele caracteristici:

e dependent de transfuzie (patru sau mai multe transfuzii in 12 luni)
e tromboza legata de HPN
e complicatii asociate cu hemoliza:
1. insuficienta renala
2. hipertensiune pulmonara
e sarcina (si cel putin 3 luni post-partum)
e HPN cu hemoliza si simptom(e) clinic(e) (LDH> 1,5 x ULN) cu:
1. anemie (Hb <90g / L) sau

2. recomandari din partea unei echipe multidisciplinare.

2.4. ETM bazatad pe cost-eficacitate — IQWIG
Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, nu a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului

eculizumab cu indicatia de la punctul 1.9.
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2.5. ETM bazatd pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal Comun din Germania nu a publicat raportul de evaluare a medicamentului eculizumab cu

indicatia de la punctul 1.9.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DCI Eculizumabum indicat pentru ,tratarea adultilor si
copiilor cu hemoglobinurie paroxisticd nocturna (HPN),, este compensat in 14 state membre ale UE si Marea Britanie.
in tabelul urmator sunt prezentate detalii privind compensarea in statele membre UE si Marea Britanie a

medicamentului cu DC Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

Conditii prescriere

Tara Compensare Nivel compensare (inclusiv restrictii) Protocol de
(da/nu) (da/nu) prescriere
Austria Da 100 Nu Conform RCP
Belgia Da 95 Nu Conform RCP
Croatia Da 100 Nu Conform RCP
Danemarca Da 100 Nu Conform RCP
Finlanda Da 100 Nu Conform RCP
Franta Da 100 Nu Conform RCP
Germania Da 100 Nu Conform RCP
UK Da 100 Nu Conform RCP
Italia Da 92,5 Nu Conform RCP
Olanda Da 100 Nu Conform RCP
Irlanda Da 100 Nu Conform RCP
Slovenia Da 100 Nu Conform RCP
Spania Da 100 Nu Conform RCP
Suedia Da 100 Nu Conform RCP

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

La data intocmirii acestui raport, in H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, nu sunt

incluse medicamente cu indicatia terapeutica ,,hemoglobinurie paroxisticd nocturnd,,. Prin urmare, terapia suportiva
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reprezinta singura optiune de tratament compensatd pentru aceasta categorie de pacienti. Alternativa la terapia

suportiva nerambursata in Romania la data prezentei, este medicamentul eculizumab.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o

speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Hemoglobinuria paroxistica nocturna este o boala progresiva, debilitantd, care asociaza un risc crescut de
deces. Cu terapie conventionald (transfuzii de sange si anticoagulante), mediana supravietuirii de la diagnosticul

initial este de 10-15 ani, conform informatiilor prezentate in raportul scotian cu nr. 1130/16.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de

severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

Avand in vedere rezultatele obtinute Tn studiile clinice analizate Tn raportul francez si cel scotian, consideram

ca acest criteriu de evaluare este indeplinit.

4.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tarile europene/statistici locale

Conform publicatiei intitulate ,,Prevalence and incidence of rare diseases: Bibliographic data Prevalence,
incidence or number of published cases listed by diseases (in alphabetical order) January 2021,, afectiunea denumita
hemoglobinurie paroxistica nocturna reprezinta o boala rara, avand atribuit codul ORPHA: 447. Documentul poate fi
vizualizat prin accesarea urmatorului link:

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf
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5. PUNCTAJ

Conform prevederilor 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima actualizare din data de 31.07.2020 ,,Pentru

indicatiile pentru care un medicament corespunzdator unor DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie

autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul este

rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel

atdt pentru NICE, cat

si pentru IQWIG/G-BA,,. In acest context, punctajul rezultat in urma evaludrii este redat in tabelul urmétor.

CRITERII DE EVALUARE
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS —Beneficiu terapeutic important-pentru pacientii adulti cu hemoglobinurie paroxistica
nocturna (HPN) cu istoric de transfuzii

1.2 HAS — medicamentul Soliris nu a fost evaluat pentru categoriile de pacienti reprezentate
de copii si adolescenti diagnosticati cu HPN, respectiv pacienti adulti diagnosticati cu HPN fara
antecedente de transfuzii.

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.1. Autorizatia de punere pe piata a medicamentului evaluat a fost emisa Thainte de anul
2011, Soliris fiind recomandat pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN)
cu istoric de transfuzii

Medicamentul este rambursat in Marea Britanie

2.1.2. Pentru categoriile de pacienti reprezentate de copii si adolescenti diagnosticati cu HPN,
respectiv pacienti adulti diagnosticati cu HPN fara antecedente de transfuzii, medicamentul
Soliris, conform autorizatiei emise inainte de anul 2011 nu era recomandat

2.2.1. Autorizatia de punere pe piata a medicamentului evaluat a fost emisa inainte de anul
2011, Soliris fiind recomandat pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturna (HPN)
cu istoric de transfuzii

Medicamentul este rambursat in Germania

2.2.2. Pentru categoriile de pacienti reprezentate de copii si adolescenti diagnosticati cu HPN,
respectiv pacienti adulti diagnosticati cu HPN fard antecedente de transfuzii, medicamentul
Soliris, conform autorizatiei emise Thainte de anul 2011, nu a era recomandat

3. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la
pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta
cuprinsd intre 0 5i 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica,

PUNCTAJ
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b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile 10
avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care
nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform 10
informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

TOTAL 90 de puncte/

45 de puncte

6. CONCLUZII

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

intruneste :

punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazad asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate pentru categoria de pacienti reprezentata de ,,
adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) cu istoric de transfuzii,,.

punctajul de neincludere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate pentru categoria de pacienti reprezentatda de copii si

adolescenti diagnosticati cu HPN, respectiv pacienti adulti diagnosticati cu HPN fara antecedente de transfuzii.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Eculizumabum cu indicatia:

,tratarea pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticG nocturnd (HPN) cu istoric de transfuzii,,.
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