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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ECULIZUMABUM

INDICATIE: tratarea adultilor cu tulburare din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la
pacientii cu status pozitiv pentru anticorpii anti-aquaporina-4 (AQP4), cu evolutie

recidivanta a bolii

Data depunerii dosarului 09.07.2024
Numarul dosarului 22172
PUNCTAIJ: 70
1
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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 eliberarii APP: 20 lunie 2007

1.5. Detinatorul de APP: Alexion Europe SAS, Franta

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua (orfan)

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

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 10 mg/ml

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

1.8. Pret conform OMS 2408/2023 actualizat:

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Medicament Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 17.442,5
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 17.442,5

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Indicatie terapeuticd

Soliris este indicat pentru tratarea adultilor cu tulburare din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacientii cu

status pozitiv pentru anticorpii anti-aquaporina-4 (AQP4), cu evolutie recidivanta a bolii.

Doze

Soliris trebuie administrat de catre personalul medical si sub supravegherea unui medic specializat in abordarea

terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice, renale, neuromusculare sau neuroinflamatorii.

La pacientii care au prezentat o buna toleranta a perfuziilor la clinica, poate fi luata in considerare administrarea

perfuziilor la domiciliu. Decizia administrarii perfuziilor la domiciliu trebuie luata Tn urma evaluarii si recomandarii

medicului curant. Perfuziile la domiciliu trebuie administrate de catre un profesionist calificat din domeniul sanatatii.

Schema de dozaj pentru TSNMO la pacientii adulti (218 ani) consta dintr-o perioada de atac de 4 saptamani, urmata

de o perioada de intretinere:
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- perioada de atac: 900 mg Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35
minute + 10 minute), sdptamanal, in primele 4 saptamani.
- perioada de intretinere: 1200 mg Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute
(35 minute + 10 minute) Tn a cincea saptamana, urmate de 1200 mg Soliris administrate prin perfuzie
intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35 minute + 10 minute) la intervale de 14 + 2 zile.
Sunt necesare doze suplimentare de Soliris in cazul terapiilor concomitente cu plasmafereza (PF), schimb de plasma

(SP) sau transfuzie cu plasma (TP) proaspata congelata, asa cum se descrie mai jos:

Tip de terapie cu plasma

Cea mai recenta doza de
Soliris

Doza suplimentara de
Soliris, cu fiecare
interventie terapeutica cu
PF/SP/TP

Timp de administrare a
dozei suplimentare de
Soliris

Plasmafereza sau schimb 300 mg 300 mg pentru fiecare | in decurs de 60 minute
de plasma sesiune de plasmafereza | dupa fiecare sesiune de
sau schimb de plasma plasmafereza sau schimb
2600 mg 600 mg pentru fiecare | de plasma.
sesiune de plasmafereza
sau schimb de plasma.
Transfuzie cu plasma >300 mg 300 mg pentru fiecare | Cu 60 minute inainte de

proaspata congelata transfuzie  de plasma | fiecare transfuzie de
proaspata congelata. plasma proaspata
congelata.

Abrevieri: PF/SP/TP = plasmaferezd/schimb de plasma/transfuzie cu plasma
Este necesara o doza suplimentara de Soliris in cazul tratamentului concomitent cu imunoglobulind intravenoasa (lg

i.v.), dupa cum este descris mai jos:

Cea mai recenta doza de Soliris Doza suplimentara de Soliris Timp de administrare a dozei

suplimentare de Soliris

>900 mg 600 mg per ciclu Ig i.v. Cat mai curand posibil dupa ciclul Ig

<600 mg 300 mg per ciclu Ig i.v. i.v.

Abrevieri: Ig i.v. = imunoglobulinad intravenoasa

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Soliris poate fi administrat la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Nu exista dovezi conform cadrora sunt necesare precautii
speciale, atunci cand sunt tratate persoanele varstnice — desi experienta privind utilizarea Soliris la acest grup de pacienti este
inca limitata.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Soliris nu au fost stabilite la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani cu TSNMO.

Mod de administrare

Nu administrati medicamentul intravenos rapid si nici in bolus. Soliris trebuie administrat exclusiv sub forma de

perfuzie intravenoasa.
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Solutia diluata de Soliris trebuie administrata intravenos, in decurs de 25 — 45 minute (35 minute + 10 minute) la
pacientii adulti, in perfuzie simpld, pe injectomat sau pe pompd de perfuzie. in timpul administrarii, nu e necesara
protejarea de lumind a solutiei diluate de Soliris. Pacientii trebuie monitorizati timp de o ora dupa administrarea
perfuziei. In cazul aparitiei unui eveniment advers in timpul administrarii Soliris, rata de perfuzie poate fi scdzuts sau
intrerupta, la decizia medicului. Daca rata de perfuzie este scazutd, timpul total de perfuzie nu trebuie sa depaseasca
doua ore la adulti. Exista date de siguranta limitate care sustin administrarea perfuziilor la domiciliu. Se recomanda
precautii suplimentare in cazul pregatirii administrarii perfuziilor la domiciliu, cum ar fi disponibilitatea tratamentului

de urgenta a reactiilor la perfuzare sau a anafilaxiei.

Precizari SETS

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DClI ECULIZUMABUM si DC Soliris 300 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild pentru indicatia terapeutica ,Soliris este indicat pentru tratarea adultilor cu tulburare din spectrul
neuromielitei optice (TSNMO) la pacientii cu status pozitiv pentru anticorpii anti-aquaporina-4 (AQP4), cu evolutie
recidivantd a bolii”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 5 din OMS 861/2014 actualizat,
respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de
medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE S| Marea Britanie- prezentat in scop informativ:

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, AstraZeneca Pharma SRL, a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul cu DCI ECULIZUMABUM si DC Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila,
pentru indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total in 6 state membre ale Uniunii Europene: Germania, Franta,

Italia, Luxemburg, Olanda si Slovacia si beneficiaza de rambursare individuala in 3 state: Slovenia, Ungaria, Austria.

2. TULBURAREA DIN SPECTRUL NEUROMIELITEI OPTICE (TSNMO) - CARACTERISTICI,
EPIDEMIOLOGIE, MANAGEMENT SI TRATAMENT

Tulburarea din spectrului de neuromielitei optice (TSNMO) este o afectiune inflamatorie a sistemului nervos
central caracterizatd prin leziuni neuro-axonale severe mediate imun, care vizeaza predominant nervii optici si
maduva spinarii.

Incidenta TSNMO variaza de la 0,053 la 0,4 la 100.000 de persoane, cu rate de prevalenta de la 0,52 la 4,4 la
100.000. TSNMO este mai raspandita in randul persoanelor non-caucaziene si este de 5 pana la 10 ori mai frecventa
la femei decat la barbati, in forma recurentd a acestei afectiuni. Formele pediatrice reprezinta mai putin de 5% din
cazurile de TSNMO, iar formele tardive definite prin debut la varsta de cel putin 50 de ani reprezinta 25% din cazuri.

4
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in anul 2015, Grupul International de Diagnostic NMO a revizuit criteriile de diagnostic pe baza stirii
autoanticorpilor impotriva aquaporinei-4 (AQP4-1gG). Boala a fost considerata multa vreme o forma particulara de
scleroza multipla, dar datele epidemiologice, imunologice si anatomopatologice au facut posibila diferentierea
TSNMO de scleroza multipla, Tn principal datorita prezentei anticorpilor anti-aquaporina-4. Aproximativ 80% dintre
pacientii cu TSNMO prezinta Tn ser autoanticorpi AQP4-1gG si aproximativ 20-30% dintre pacientii cu TSNMO au o
boald mediata imun coexistenta cu alti autoanticorpi decat cei anti-AQP4. La pacientii cu status AQP4-IgG pozitiv,
diagnosticul de TSNMO poate fi pus daca cel putin una dintre cele trei caracteristici clinice de baza ale TSNMO este
prezenta si dupa excluderea unui diagnostic alternativ. Caracteristicele clinice de baza includ sindroamele clasice de
nevrita optica, mielita transversa extensiva longitudinala si un sindrom de area postrema, caracterizat prin episoade
incontrolabile de sughit sau greata si varsaturi. Cand anticorpii AQP4 sunt absenti sau cand testarea serologica nu
este disponibild, prezenta a doua caracteristici de baza si dovezi neuroimagistice suplimentare sunt necesare pentru
diagnosticul TSNMO.

AQP4 este o proteind transmembranara, localizatd preponderent la nivel astrocitar si avand ca rol principal
transportul bidirectional al apei de o parte si de alta a membranei celulare. Tn TSNMO, anticorpii Tmpotriva
aquaporinei 4 sunt produsi de plasmocite care, dupa legarea de antigenul tinta de la nivelul sistemului nervos
central, produc activarea complementului, cu demielinizare inflamatorie locala si necroza. Formarea complexului
anticorp-complement are ca rezultat chemotaxia limfocitelor T si B, macrofagelor, neutrofilelor si eozinofilelor, in
principal prin activarea NFkB. Demielinizarea si lezarea oligodendrocitelor apar ca efect secundar al acestui raspuns
imun.

Aproape 90% dintre pacienti prezintd recidive caracterizate prin atacuri recurente la nivelul trunchiului
cerebral, a nervilor optici si maduvei spindrii. in medie, recdderile tind s§ apard in primul an dup3 un eveniment
initial la 60% dintre pacienti si in decurs de trei ani la 90% dintre pacienti. in TSNMO, recéderile sunt de obicei
severe, cu o recuperare incompleta care duce la dezvoltarea rapida a dizabilitatii.

Episoadele initiale sau recurente sunt de obicei tratate cu doze mari de metilprednisolon intravenos.
Plasmafereza este eficienta la pacientii cu simptome severe care nu se Tmbunatatesc sau progreseaza in ciuda
tratamentului cu corticosteroizi. Pentru a preveni recidivele ulterioare, pacientii cu TSNMO necesita tratament
imunosupresiv. inainte de anul 2019, recomanddrile privind tratamentul pe termen lung al TSNMO, s-au bazat in
principal pe studii retrospective, studii deschise si opinii ale expertilor, neexistand imunoterapii aprobate.
Azatioprina, micofenolatul de mofetil sau rituximab si in unele tari glucocorticoizii orali au fost utilizati in mod
obisnuit ca agenti de prima linie atat pentru pacientii AQP4-lgG-pozitivi, cat si pentru cei negativi, cu reducerea
ratelor de atac. Din anul 2019 au fost aprobate pentru utilizare pentru tratamentul pacientilor cu TSNMO cu status
pozitiv pentru anticorpii anti-aquaporina-4, patru terapii: eculizumab, inebilizumab, satralizumab si cel mai recent:

ravulizumab.
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Eculizumab, este un inhibitor al fazei finale de activare a complementului care are afinitate mare de legare,
specifica, la nivelul fractiunii C5 a complementului, inhiband astfel separarea sa in C5a si C5b si impiedicand
generarea complexului final al complementului C5b-9. Eculizumab pastreaza componentele timpurii ale activarii
complementului, care sunt esentiale pentru opsonizarea microorganismelor si eliminarea (,,clearance”) complexelor
imune.

La pacientii cu TSNMO, activarea necontrolata a complementului terminal cauzata de autoanticorpii impotriva
AQP4 duce la formarea de inflamatie dependentd de MAC si C5a, care duce la necroza astrocitara si la cresterea
permeabilitatii barierei hematoencefalice, precum si la moartea oligodendrocitelor si neuronilor din vecinatate.
Administrarea de lunga duratda a Soliris duce la o inhibare imediatd, completd si sustinuta a activitatii

complementului terminal.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC SOLIRIS (DCI ECULIZUMABUM)

La data de 24 Aprilie 2019, Comisia Europeana prin decizia CE nr. C(2019)3240 (final) a acordat desemnarea
orfana catre Alexion Europe SAS, Franta, pentru DCl eculizumabum pentru tratamentul spectrului de boli al
neuromielitei.

Desemnarea ca medicament orfan se bazeaza pe urmatoarele trei criterii:

e gravitatea bolii;

e existenta unor metode alternative de diagnostic, prevenire sau tratament;

e fie raritatea bolii (nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane in UE), fie rentabilitatea investitiei
insuficienta.

Astfel, decizia COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) pentru desemnarea orfana s-a bazat pe
urmatoarele aspecte:

- tulburarile din spectrului neuromielitei optice sunt tulburari inflamatorii care afecteaza in principal nervul
optic si maduva spinarii; ele pot duce la reducerea sau pierderea vederii, pierderea sensibilitatii, pierderea
controlului vezicii urinare, slabiciune si paralizie a bratelor si picioarelor;

- tulburarile apar mai frecvent la femei decat la barbati fiind cauzate de sistemul imunitar care afecteaza
celulele nervoase;

- tulburarile din spectrului neuromielitei optice sunt debilitante si pun viata in pericol din cauza deteriorarii

functiei sistemului nervos;
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- la momentul desemnarii orfane, tulburarile din spectrul neuromielitei optice afectau aproximativ 0,4 din
10.000 de persoane din Uniunea Europeana, sub plafonul necesar pentru desemnarea orfana de 5 persoane
din 10.000;

- la momentul desemnarii orfane, nu erau autorizate in UE metode satisfacatoare pentru tratamentul
tulburarilor din spectrul neuromielitei optice; tratamentele vizau reducerea inflamatiei si includeau
glucocorticoizi, imunosupresoare si plasmafereza.

Acest medicament a fost desemnat orfan la data de 5 August 2013 pentru tratamentul neuromielitei optice,
dar la solicitarea inaintata de Alexion Europe SAS si dupa ce COMP a evaluat informatiile suplimentare transmise, la
data de 21 Martie 2019 s-a adoptat o noud decizie prin care se recomanda schimbarea desemnarii orfane din

”a

,tratamentul neuromielitei optice” in , tratamentul spectrului de boli al neuromielitei optice

” A
|

n conformitate cu cea
mai recenta clasificare a bolii. Astfel, medicamentul cu DCI eculizumab este desemnat ca medicament orfan pentru
indicatia ,Tratamentul spectrului de boli al neuromielitei optice”, fiind inregistrat cu numarul EU/3/13/1185 in
Registrul comunitar al medicamentelor orfane.

Evaluari HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS

Comisia de Transparenta prin avizul adoptat la data de 16 Septembrie 2020, ca urmare a evaluarii beneficiului
terapeutic al medicamentului cu DC Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild, acorda un beneficiu
terapeutic important pentru indicatia: tratarea adultilor cu tulburare din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la
pacientii cu status pozitiv pentru anticorpii anti-aquaporina-4 (AQP4), cu evolutie recidivanta a bolii (2 atacuri in
ultimul an sau 3 atacuri in ultimii doi ani, inclusiv unul in cursul anului precedent) si care au esuat la tratamente
imunosupresoare de baza (rituximab, azatioprina, micofenolat de mofetil). Comisia pentru Transparenta considera
ca medicamentul SOLIRIS (eculizumab) aduce o imbunatatire moderata a beneficiului real (ASMR Ill) in strategia de
management a TSNMO.

Locul in strategia terapeutica:

Avand in vedere superioritatea eculizumab demonstrata intr-un studiu dublu-orb fata de placebo la
majoritatea pacientilor care primesc tratament imunosupresor si in absenta datelor comparative fata de
tratamentele imunosupresoare utilizate in practica (in afara indicatiilor aprobate), SOLIRIS (eculizumab) este un
tratament de modificare a bolii pentru tulburarea din spectrul neuromielitei optice la pacientii adulti cu anticorpi
anti-acqaporind-4 cu evolutie recidivanta a (2 atacuri in ultimul an sau 3 atacuri in ultimii doi ani, inclusiv unul in
cursul anului precedent) si dupa esecul tratamentelor imunosupresoare de baza (rituximab, azatioprina, micofenolat
de mofetil).

Comisia recomanda ca medicamentul SOLIRIS (eculizumab) sa fie gestionat intr-un centru cu competente

pentru scleroza multipla sau intr-un centru care se ocupa de boli inflamatorii rare ale creierului si maduvei spinarii.

T h . .
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Prescrierea medicamentului este limitata la neurologi in context multidisciplinar, pentru evitarea riscului de utilizare
a SOLIRIS in afara domeniului de rambursare definit de Comisie pe baza datelor disponibile privind eficacitatea si
toleranta, in special utilizarea in prima linie de tratament sau utilizarea la pacientii fara anticorpi anti-AQP4 (in afara

indicatilor aprobate).

4. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Tulburare din spectrul neuromielitei optice

Datele provenite de la 143 pacienti din cadrul unui studiu controlat (Studiul ECU-NMO-301) si de la 119 pacienti care
au continuat intr-un studiu de extensie in regim deschis (Studiul ECU-NMO-302) au fost utilizate pentru a evalua
eficacitatea si siguranta Soliris in tratamentul pacientilor cu TSNMO.

Studiul ECU-NMO-301 a fost un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, multicentric, de faza 3 cu Soliris
la pacientii cu TSNMO.

n studiul ECU-NMO-301, pacientii cu TSNMO, cu o testare serologicd pozitivd pentru anticorpii anti-AQP4, un istoric
de cel putin 2 recidive in ultimele 12 luni sau 3 recidive n ultimele 24 luni, cu cel putin 1 recidiva in cele 12 luni
anterioare selectiei si un scor al Scalei extinse a dizabilitatii (EDSS) < 7, au fost randomizati 2:1 fie la Soliris (n = 96)
sau la placebo (n = 47). Pacientilor li s-a permis administrarea de terapii imunosupresoare de fond in doza stabila pe
parcursul studiului, cu excluderea rituximabului si mitoxantronei.

Pacientilor li s-a administrat fie vaccinare meningococica cu cel putin 2 saptamani inainte de initierea tratamentului
cu Soliris, fie tratament profilactic cu antibiotice adecvate pand la 2 siptdmani dupd vaccinare. in programul de
dezvoltare clinica a eculizumab pentru TSNMO, doza de Soliris la pacientii adulti cu TSNMO a fost de 900 mg la
fiecare 7 2 zile timp de 4 saptamani, urmata de 1200 mg in sdptamana 5 * 2 zile, apoi 1200 mg la fiecare 14 * 2 zile
pe toata durata studiului. Soliris a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 35 minute.
Majoritatea (90,9%) pacientilor au fost de sex feminin. Aproximativ jumatate au fost de rasa alba (49,0%). Varsta
mediana la prima doza de medicament de studiu a fost de 45 ani.

Tabelul 1: Istoricul afectiunilor si caracteristicile initiale ale pacientilor in studiul ECU-NMO-301

Variabila Statistica Placebo Eculizumab Total
(N =47) (N =96) (N =143)
Istoric TSNMO
Varsta la Medie(AS) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) 36,6 (14,35)
prezentarea clinica .
initialds a TSNMO Mediana 38,0 35,5 36,0
(ani) Min., max. 12; 73 5; 66 5;73
8
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6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) 7,645 (7,9894)
3,760 5,030 4,800
0,51;29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85
2,07 (1,037) 1,94 (0,896) 1,99 (0,943)
1,92 1,85 1,92
1,0; 6,4 1,0;5,7 1,0; 6,4
4,26 (1,510) 4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
4,00 4,00 4,00
1,0;6,5 1,0;7,0 1,0;7,0
13(27,7) 21 (21,9) 34 (23,8)

Abrevieri: RRA = rata de recidiva adjudecatd; EDSS = Scala extinsa a dizabilitatii; TIS = terapie imunosupresoare; Max

= maxim; Min = minim; TSNMO = tulburare din spectrul neuromielitei optice; AS = abatere standard

Criteriul final principal de evaluare pentru studiul ECU-NMO-301 a fost durata de timp pana la prima recidiva din

timpul studiului, conform adjudecarii de catre o comisie independenta care nu a cunoscut tratamentul. Un efect

semnificativ asupra duratei de timp pana la prima recidiva adjudecata din timpul studiului a fost observat pentru

eculizumab comparativ cu placebo (reducere cu 94% a riscului relativ de recidiva; risc relativ 0,058; p<0,0001)

(Figura 1). Pacientii tratati cu Soliris au prezentat o Tmbunatatire similard a timpului pand la prima recidiva

adjudecata in cadrul studiului, cu sau fara tratament TIS concomitent.
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Figura 2: Estimarile Kaplan-Meier privind supravietuirea pentru timpul pana la prima recidiva adjudecata din timpul
studiului ECU-NMO-301 — Set complet de analiza

Nota: Pacientii care nu au manifestat o recidiva adjudecata in timpul studiului au fost cenzurati la finalul perioadei de
studiu.

Analizele stratificate se bazeaza pe patru straturi de randomizare:

(i) EDSS scazut la randomizare (<=2,0), (ii) EDSS crescut (>=2,5 pana la <=7) si neexpus anterior la tratament la
randomizare, (iii) EDSS crescut (>=2,5 pana la <=7) si continuarea cu aceeasi (aceleasi) TIS de la ultima recidiva la
randomizare, (iv) EDSS crescut (>=2,5 pana la <=7) si schimbarea TIS de la ultima recidiva la randomizare.

1 Bazat pe metoda Kaplan-Meier de estimare a produsului limita.

2 Bazat pe transformarea complementara log-log.

3 Bazat pe testul log-rank stratificat.

4 Bazat pe modelul Cox de risc proportional stratificat.

5 Interval de incredere Wald.

Abrevieri: I = interval de incredere; EDSS = Scala extinsa a dizabilittii; TIS = terapie imunosupresoare

Rata de recidiva anualizatd (RRA) adjudecata in timpul studiului (IT 95%) pentru eculizumab comparativ cu placebo a
fost de 0,045 (0,013; 0,151), reprezentand o reducere relativa cu 95,5% a RRA adjudecate in timpul studiului pentru
pacientii tratati cu eculizumab comparativ cu placebo (p<0,0001) (Tabelul 2).

Tabelul 2: Rata de recidiva anualizata adjudecata in timpul studiului ECU-NMO-301 - Set complet de analiza

Variabila Statistica Placebo (N = 47) Eculizumab (N = 96)
Numar total de recidive Suma 21 3
Numar total de pacienti- n 52,41 171,32
ani in perioada de studiu
RRA adjudecata ajustata? Rata 0,350 0,016

1195% 0,199; 0,616 0,005; 0,050
Efectul tratamentului?2 Raportul ratei 0,045

(eculizumab/placebo)
1195% 0,013; 0,151
Valoarea p < 0,0001

2Bazat pe o regresie Poisson ajustata pentru stratul de randomizare si RRA istorica in interval de 24 luni anterior selectiei.
Abrevieri: RRA = rat3 de recidiva anualizata; IT = interval de incredere.

Comparativ cu pacientii tratati cu placebo, pacientii tratati cu Soliris au prezentat rate anualizate reduse de

spitalizare (0,04 pentru Soliris fata de 0,31 pentru placebo), de administrare intravenoasa de corticosteroizi pentru
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tratamentul recidivelor acute (0,07 pentru Soliris fata de 0,42 pentru placebo) si de tratamente cu schimb de plasma
(0,02 pentru Soliris fata de 0,19 pentru placebo).

Distributia modificarilor de la momentul initial la Tncheierea studiului privind alte criterii finale de evaluare secundare
au favorizat tratamentul cu eculizumab in detrimentul placebo, de-a lungul tuturor masuratorilor dizabilitatii
neurologice (scor EDSS [valoare p=0,0597] si mRS [nominal p=0,0154]), dizabilitatii functionale (HAI [valoare p
nominald=0,0002]) si calitatii vietii (EQ-5D VAS [valoare p nominala=0,0309] si Indice EQ-5D [valoare p nominala=
0,0077]).

Analiza finalad a studiului ECU-NMO-302 demonstreaza o reducere semnificativa statistic si relevanta clinic a RRA din
timpul studiului (determinatd de medicul curant) pentru tratamentul cu eculizumab, pe baza modificarii mediane
(min., max.) (-1,825 [-6,38, 1,02], p<0,0001) fatd de RRA istorica (24 luni anterior selectiei din studiul ECU-NMO-301).
in Studiul ECU-NMO-302, medicii au avut optiunea de a ajusta tratamentele imunosupresoare de fond. Tn acest
cadru, cea mai frecventa modificare a tratamentului imunosupresor a fost scaderea dozei de tratament
imunosupresor, care a avut loc la 21,0% dintre pacienti. Mai mult, 15,1% au incetat un TIS existent.

Soliris (eculizumab) nu a fost studiat pentru tratamentul recidivelor acute la pacientii cu TSMINO.
5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Nr. de
puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceastda actiune sau DCI-uri noi
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

Total 70

11
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Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Soliris, schema de dozaj pentru TSNMO la pacientii adulti (=18 ani) consta dintr-o perioada de atac de 4

saptamani, urmata de o perioada de intretinere:

perioada de atac: 900 mg Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35
minute + 10 minute), sdptamanal, in primele 4 saptamani.

perioada de intretinere: 1200 mg Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute
(35 minute £ 10 minute) Tn a cincea saptamana, urmate de 1200 mg Soliris administrate prin perfuzie

intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35 minute + 10 minute) la intervale de 14 % 2 zile.

Costul terapiei cu Soliris 300 mg in primul de an de tratament: 108 flacoane x 17442,5 lei = 1.883.790 lei.

Costul terapiei/3 ani cu Soliris 300 mg: 316 flacoane x 17442,5 lei= 5.511.830 lei.

6. CONCLUZII

TSNMO este o tulburare inflamatorie care afecteaza in principal nervul optic si maduva spinarii ce poate
duce la reducerea sau pierderea vederii, pierderea sensibilitatii, pierderea controlului vezicii urinare,
slabiciune si paralizie a bratelor si picioarelor;

TSNMO este o afectiue rarad cu rate de prevalenta de la 0,52 la 4,4 la 100.000 persoane, este debilitanta si
pune viata in pericol din cauza deteriorarii functiei sistemului nervos;

Aproximativ 80% dintre pacientii cu TSNMO prezinta in ser autoanticorpi AQP4-IgG;

Aproape 90% dintre pacienti prezinta recidive caracterizate prin atacuri recurente la nivelul trunchiului
cerebral, a nervilor optici si maduvei spindrii. in medie, reciderile tind sa apard in primul an dupa un
eveniment initial la 60% dintre pacienti si in decurs de trei ani la 90% dintre pacienti. in TSNMO recéderile
sunt de obicei severe, cu o recuperare incompleta care duce la dezvoltarea rapida a dizabilitatii.

Episoadele initiale sau recurente sunt de obicei tratate cu doze mari de metilprednisolon intravenos.
Plasmafereza este eficienta la pacientii cu simptome severe care nu se imbunatatesc sau progreseaza in
ciuda tratamentului cu corticosteroizi. Pentru a preveni recidivele ulterioare, pacientii cu TSNMO necesita
tratament imunosupresiv.

Din anul 2019 au fost aprobate pentru utilizare pentru tratamentul pacientilor cu TSNMO cu status pozitiv

pentru anticorpii anti-aquaporina-4, patru terapii: eculizumab, inebilizumab, satralizumab si ravulizumab.

n concluzie, conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

ECULIZUMABUM si DC Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia: ,Soliris este indicat

pentru tratarea adultilor cu tulburare din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacientii cu status pozitiv pentru

ey A

anticorpii anti-aquaporina-4 (AQP4), cu evolutie recidivantd a bolii”, intruneste punctajul de includere conditionatd
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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, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare

100%.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ECULIZUMABUM si DC Soliris
300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia: ,Soliris este indicat pentru tratarea adultilor cu
tulburare din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacientii cu status pozitiv pentru anticorpii anti-aquaporina-4

(AQP4), cu evolutie recidivantd a bolii”.
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