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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
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DCI: SOTATERCEPTUM
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INDICATIE: in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriald pulmonara

(HTAP), este indicat pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasa functionala (CF)

lI-11l conform clasificarii OMS, pentru imbunatatirea capacitatii de efort

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: SOTATERCEPTUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1.2. DC: Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila; Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru

solutie injectabil3;
1.3 Cod ATC: CO2KX06
1.4 Data eliberarii APP: 22 august 2024
1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme B.V., Tarile de Jos
1.6. Tip DCI: DCI nou (orfan)

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

Forma pulbere si solvent pulbere si solvent pulbere si solvent pulbere si solvent
. . pentru solutie pentru solutie pentru solutie pentru solutie
farmaceutica . . \e . . . . . e .. e
injectabild injectabila injectabild injectabild
Concentratie 45 mg 45 mg 60 mg 60 mg
Calea de . . . .
. . subcutanata subcutanata subcutanata subcutanata
administrare
1 flac. x 45mg pulb. + = 2 flac. x 45mg pulb. +2 1 flac. x 60mg pulb. + 2 flac. x 60mg pulb. + 2
1 seringd preumplutd seringi preumplute 1 seringd preumplutd seringi preumplute
Mdrimea (solvent) + 1 adaptor = (solvent) + 2 adaptoare @ (solvent) + 1 adaptor (solvent) + 2 adaptoare
ambalajului | pt. flacon + 1 seringd pt. flacon + 1 seringd pt. flacon + 1 seringd pt. flacon + 1 seringd
dozatoare + 1 ac + 4 dozatoare +1 ac +8 dozatoare + 1 ac + 4 dozatoare +1 ac +8
tampoane cu alcool tampoane cu alcool tampoane cu alcool tampoane cu alcool

1.8. Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr.

nr. 458597/14.10.2024 si nr. 458599/14.10.2024:

458588/14.10.2024, nr. 458595/14.10.2024,

1 flac. x 45mg pulb. + | 2 flac. x 45mg pulb. + 2 | 1 flac. x 60mg pulb. + | 2 flac. x 60mg pulb. + 2

1 seringd preumplutd seringi preumplute 1 seringd preumplutd seringi preumplute
Mdrimea (solvent) + 1 adaptor @ (solvent) + 2 adaptoare @ (solvent) + 1 adaptor = (solvent) + 2 adaptoare
ambalajului pt. flacon + 1 seringd pt. flacon + 1 seringa pt. flacon + 1 seringad pt. flacon + 1 seringd
dozatoare + 1 ac + 4 dozatoare + 1 ac + 8 dozatoare + 1 ac + 4 dozatoare + 1 ac + 8
tampoane cu alcool tampoane cu alcool tampoane cu alcool tampoane cu alcool
Concentratie 45 mg 45 mg 60 mg 60 mg
Pretul cu
amdnuntul pe 35.221,91 70.372,66 46.938,83 93.806,48
ambalaj (lei)
Pretul cu
amanuntul pe
unitatea 35.221,91 35.186,33 46.938,83 46.903,24
terapeutica
(lei)
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), este indicat pentru
tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasd functionald (CF) 1I-1ll conform clasificdrii OMS, pentru imbundtdtirea
capacitdtii de efort.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Winrevair trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experientda in
diagnosticarea si tratarea HTAP.
Doze

Winrevair se administreaza o data la 3 saptamani sub forma unei injectii subcutanate unice, in functie de
greutatea pacientului.
Doza initiald recomandata

Valorile hemoglobinei (Hgb) si numarul trombocitelor trebuie masurate inainte de administrarea primei
doze. Initierea tratamentului este contraindicata Tn cazul in care numarul de trombocite este constant< 50 x

109/1. Tratamentul se initiaza cu o doza unica de 0,3 mg/kg (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Volumul de injectare pentru doza de 0,3 mg/kg
Intervalul de greutate in care se

o N . Vol | de inject )" Tipul de kit
incadreaza pacientul (kg) ol i(gSiliectare (mi) ipul de ki
30,0-40, 8 0,2
40,9-57,4 0,3
57,5-74,1 0,4
74,2 -90,8 0,5
Kit care contine 1 flacon x 45 mg
90,9-107,4 0,6
107,5-124,1 0,7
124,2 - 140,8 0,8
140,9-157,4 0,9
157,5-174,1 1,0
Kit care contine 1 flacon x 60 mg
174,2 -180,0 1,1

*- Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml.

Doza tintd recomandatd
La trei saptamani dupa administrarea unei doze initiale unice de 0,3 mg/kg, doza trebuie crescutd la doza tinta

recomandatd de 0,7 mg/kg, dupa confirmarea unor valori acceptabile ale Hgb si numarului de trombocite.
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Tratamentul trebuie continuat cu doza de 0,7 mg/kg o data la 3 saptamani, cu exceptia cazului in care sunt necesare

ajustari ale dozei.

Tabelul 2: Volumul de injectare pentru doza de 0,7 mg/kg
Intervalul de greutate in care se

incadreazs pacientul (kg) Volumul de injectare (ml)* Tipul de kit
30,0-31,7 0,4
31,8-38,9 0,5
22:2 : :g:g 8:3 Kit care contine 1 flacon x 45 mg
53,3-60,3 0,8
60,4 - 67,4 0,9
67,5-74,6 1,0
74,7 - 81,7 1,1 Kit care contine 1 flacon x 60 mg
81,8 -88,9 1,2
89,0-96,0 1,3
96,1-103,2 1,4
103,3-110,3 1,5 Kit care contine 2 flacoane x 45
110,4—117,4 1,6 mg
117,5-124,6 1,7
124,7 -131,7 1,8
131,8-138,9 1,9
139,0-146,0 2,0
146,1—-153,2 2,1 Kit care contine 2 flacoane x 60
153,3-160,3 2,2 mg
160,4-167,4 2,3
167,5 si peste 2,4

*- Concentratia solutiei reconstituite este de 50 mg/ml.

Ajustdri ale dozei din cauza cresterii valorii hemoglobinei sau scaderii numdrului de trombocite

Valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie monitorizate pentru primele 5 doze sau mai mult, daca valorile

sunt instabile. Dupa aceea, valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie verificate la fiecare 3 pana la 6 luni, iar

doza trebuie ajustatd, daca este necesar.

Tratamentul trebuie amanat timp de 3 saptamani (adica intarziere cu o doza) daca se produce oricare dintre

urmatoarele:

e Valoarea Hgb creste > 1,24 mmol/l (2 g/dl) fatd de doza anterioara si depaseste LSVN (Limita

superioara a valorilor normale).
e Valoarea Hgb creste > 2,48 mmol/I (4 g/dl) fata de valoarea initiala.
e Valoarea Hgb creste > 1,24 mmol/I (2 g/dl) peste LSVN.
e Numarul de trombocite scade < 50 x 109/I.

Valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie masurate din nou Thainte de reinceperea tratamentului.

4
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in cazul intarzierilor tratamentului cu > 9 sdptdmani, tratamentul trebuie reinceput cu 0,3 mg/kg, iar doza
trebuie crescutd la 0,7 mg/kg dupa confirmarea unor valori acceptabile pentru Hgb si numarul de trombocite.

Pentru intarzieri ale tratamentului > 9 sdaptamani din cauza unui numar de trombocite constant < 50 x 109/I,
medicul trebuie sa efectueze o reevaluare beneficiu/risc pentru pacient inainte de reinceperea tratamentului.
Dozd omisd

n cazul in care este omisa o dozi, aceasta se administreaza cat mai curand posibil. Dacd doza omisd nu este
administrata in decurs de 3 zile de la data programata, ajustati schema de administrare pentru a mentine intervale

de dozare de 3 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici cu vdrsta > 65 ani.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de insuficienta renald. Sotatercept nu a fost studiat la pacientii cu HTAP cu
insuficientd renald severd (rata estimatd de filtrare glomerulard (RFGe) < 30 ml/min/1,73 m2).

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de insuficienta hepaticd (clasa A pdnd la C in clasificarea Child-Pugh). Sotatercept nu
a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Winrevair la copii si adolescenti cu vdrsta mai micd de 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Winrevair este destinat unei singure utilizari.

Acesta trebuie reconstituit inainte de utilizare. Medicamentul reconstituit este o solutie limpede pana la
opalescenta si incolora pana la galben-maroniu.

Winrevair trebuie administrat prin injectare subcutanata in abdomen (la cel putin 5 cm distantd de ombilic),
partea superioara a bratului sau partea superioara a coapsei. Injectarea nu trebuie sa se faca in locuri care prezinta
cicatrici, sensibilitate sau invinetire. Nu trebuie utilizat acelasi loc de injectare pentru doua injectii consecutive.

Winrevair pulbere si solvent pentru solutie injectabild este destinat utilizarii sub indrumarea unui profesionist
din domeniul sanatatii (PDS). Pacientii si Tngrijitorii pot administra medicamentul atunci cand se considera ca acest
lucru este adecvat si daca sunt instruiti de un PDS cu privire la modul de reconstituire, preparare, masurare si
injectare a Winrevair pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Un PDS trebuie sa confirme la o vizitd ulterioara,
curand dupa instruire, cd pacientul sau ingrijitorul poate efectua corect acesti pasi. De asemenea, un PDS trebuie sa
ia in considerare reconfirmarea tehnicii de administrare folosite de pacient sau ingrijitor daca doza este ajustata,
daca pacientul necesita un kit diferit, daca pacientul dezvolta eritrocitoza sau in orice moment, in functie de decizia

PDS.
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Consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru instructiuni detaliate privind pregatirea si

administrarea corespunzatoare a Winrevair.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Antihipertensive, antihipertensive pentru
hipertensiune arterialda pulmonara.

Sotatercept este un inhibitor al activitatii de semnal al activinei cu selectivitate ridicata pentru activina A, o
glicoproteind dimerica care apartine superfamiliei de liganzi ai factorului de crestere transformator B (TGF-B).
Activina A se leaga de receptorul activinei de tip IIA (ActRIIA), regland semnalizarea cheie pentru inflamatie,
proliferare celulara, apoptoza si homeostaza tisulara.

Nivelurile de activina A sunt crescute la pacientii cu HTAP. Legarea activinei de ActRIIA declanseaza
semnalizarea proliferativa, in timp ce se manifesta o scadere a semnalizarii anti-proliferative a receptorului pentru
proteina morfogenezei osoase de tip Il (BMPRII). Dezechilibrul semnalizarii ActRIIA-BMPRII subiacentd HTAP are ca
rezultat o hiperproliferare a celulelor vasculare, determinand remodelarea patologica a peretelui arterial pulmonar,
ingustarea lumenului arterial, cresterea rezistentei vasculare pulmonare si ducand la presiune crescuta in artera
pulmonara si la disfunctie ventriculara dreapta.

Sotatercept consta dintr-o proteinad de fuziune homodimerica recombinanta a receptorului activinei umane de
tip IIA-Fc (ActRIIA-Fc), care actioneazad ca o capcana de liganzi care elimind excesul de activina-A si alti liganzi ai
ActRIIA inhiband actiunea activinei. Ca urmare, sotatercept reechilibreaza semnalizarea pro-proliferativa (mediata de

ActRIIA/Smad2/3) si anti-proliferativd (mediata de BMPRII/Smad1/5/8) controland astfel proliferarea vasculara.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Merck Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI SOTATERCEPTUM si cu DC : Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru
solutie injectabila si Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica:
»Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), este indicat pentru
tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasd functionald (CF) II-1ll conform clasificdrii OMS, pentru imbundtdtirea
capacitdtii de efort”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv ,Criteriile de evaluare a
DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru

terapie avansatd”.
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Hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Hipertensiunea arteriala pulmonara (HTAP) este o tulburare rara si progresiva, caracterizatd prin tensiune
arteriald ridicata (hipertensiune) in arterele plamanilor (artera pulmonara) fara un motiv aparent. Arterele
pulmonare sunt vasele de sange care transporta sangele din partea dreapta a inimii prin plamani. Simptomele HTAP
includ dificultati de respiratie (dispnee), mai ales in timpul efortului fizic, dureri toracice si episoade de lesin. Cauza
exactd a HTAP este necunoscuta si, desi este tratabild, nu exista un remediu cunoscut pentru aceasta boala. HTAP
afecteaza de obicei femeile cu varste cuprinse intre 30 si 60 de ani. Persoanele cu HTAP pot ramane nediagnosticate
ani la rand, fie din cauza simptomelor usoare, nespecifice, fie pentru ca acestea apar doar in timpul exercitiilor fizice
solicitante. Totusi, este important ca HTAP sa fie tratata, deoarece, fara tratament, tensiunea arteriala ridicata in
plamani determina inima dreapta sa munceasca mult mai intens, iar in timp, acest muschi cardiac poate slabi sau
ceda. Natura progresiva a acestei boli inseamna ca o persoana poate avea simptome usoare la inceput, dar va
necesita n cele din urma tratament si ingrijiri medicale pentru a mentine o calitate rezonabila a vietii.

Aproximativ 15-20% dintre pacientii cu HTAP au forme ereditare de HTAP. Persoanele cu HTAP ereditar au:

o fie afectiune geneticda autosomal dominanta asociata cu mutatii ale genei BMPR2 sau alte gene
identificate recent, asociate acum cu hipertensiune arteriala pulmonara ereditara sau alte forme de
HTAP ori afectiuni asociate, precum hemangiomatoza capilara pulmonara sau boala veno-ocluziva
pulmonara,

e sau sunt membri ai unei familii in care HTAP este cunoscuta ca boala primara.

Simptomele HTAP sunt, de obicei, rezultatul lipsei de oxigen in sange sau al incapacitatii inimii de a pompa
suficient sange pentru a satisface cerintele organismului. in majoritatea cazurilor, simptomul initial este dificultatea
severa de respiratie (dispnee) dupa efort fizic. Simptomele suplimentare includ oboseala excesiva, slabiciune, dureri
toracice, ameteli si episoade de lesin.

Persoanele afectate pot avea, de asemenea, tuse, uneori cu sange (hemoptizie), o inima si un ficat marite,
tensiune arteriald scazutad (hipotensiune) si raguseala din cauza compresiei unui nerv din piept catre o artera
pulmonara marita.

Unii indivizi afectati pot prezenta umflaturi la nivelul fetei, gleznelor, abdomenului si picioarelor din cauza
acumularii anormale de lichid (edem) in tesuturile fasciale.

Persoanele cu stadii avansate de HTAP pot avea o decolorare albastruie anormala a pielii din cauza nivelurilor
scizute de oxigen circulant in sange (cianoza). in plus, in cazurile severe de HTAP, camera dreaptd (ventriculul) a
inimii poate fi anormal marita (hipertrofie), ceea ce duce la functionarea diminuata a partii drepte a inimii si,

potential, la insuficienta cardiaca dreapta.
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Unii pacienti cu HTAP sunt diagnosticati in stadii mai avansate ale bolii, cdnd nu mai pot continua activitatile
normale. in acest moment, boala poate fi atdt de avansatd incat pacientul este complet imobilizat din cauza
dificultatilor de respiratie sau a altor simptome.

Epidemiologie

HTAP apare de 3-5 ori mai frecvent la femei decat la barbati. Tinde sa afecteze femeile cu varste cuprinse intre
30 si 60 de ani. Cu toate acestea, datele recente arata cad afectiunea este, de asemenea, prevalenta la pacientii cu
varsta de 65 de ani si peste, care prezintd comorbiditati cardiovasculare, egalizand distributia pe sexe.

Conform site-ului Orphanet, prevalenta HTAP, in toate formele sale, este estimata la aproximativ 5/1.000.000.

Nu exista un grup etnic sau rasial despre care sa se stie ca are o frecventa mai mare a pacientilor cu HTAP. O
forma rara de hipertensiune pulmonara afecteaza persoanele care trdiesc la altitudini mari (de exemplu, alpinisti).
Nu se recomanda ca persoanele cu HTAP sau cu antecedente familiale de HTAP sa locuiasca la altitudini mari.
Management si tratament

Strategia de tratament pentru HTAP implicd o abordare bazata pe risc, luand Tn considerare parametrii clinici,
functionali, de efort, hemodinamici si functia ventriculului drept. Numeroase studii aratda ca aceasta abordare
terapeutica trebuie sa se bazeze pe o evaluare metodica initiala a riscului si pe monitorizari ulterioare pentru a
prezice supravietuirea sau supravietuirea fara evenimente.

Terapiile actuale pentru HTAP imbunatatesc capacitatea de efort si prelungesc timpul pana la agravarea
clinica, dar nu au demonstrat un efect asupra mortalitdtii generale. Tratamentele aprobate actioneaza prin
intermediul cdilor prostaciclinei, endotelinei sau oxidului nitric, despre care se crede ca isi exercita efectele in
principal prin vasodilatatie pulmonara.

Terapiile actuale pentru HTAP includ agenti precum ERA (antagonisti ai receptorilor pentru endotelind),
inhibitori PDES5, stimulatori ai guanilat-ciclazei solubile si/sau analogi de prostaciclind sau agonisti ai receptorilor, pe
langa agenti de ingrijire (de exemplu, anticoagulante, diuretice, digoxina).

in ciuda disponibilititii mai multor terapii aprobate, multi pacienti nu ating un status de risc scizut si/sau
obiectivele individuale ale tratamentului, iar prognosticul lor pe termen lung ramane slab, cu o supravietuire
estimata de aproximativ 50% la 5-7 ani dupa diagnostic. Astfel, exista o nevoie medicala clara si semnificativa pentru
terapii noi care sa vizeze in mod specific cauza de baza a HTAP prin restabilirea homeostaziei peretelui vascular.

Sotatercept este un inhibitor al semnalizarii activinei, cu o selectivitate ridicatd pentru Activin-A, o
glicoproteina dimerica care face parte din superfamilia de liganzi TGF-B. Activina A se leaga de receptorii ActRIIA si
ActRIIB, regland semnalizdrile esentiale implicate in inflamatie, proliferarea celulara, apoptoza si homeostazia

tisulara.
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Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea sotatercept a fost evaluata la pacienti adulti cu HTAP in studiul clinic pivot STELLAR. STELLAR a fost
un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, in care 323 pacienti cu HTAP (clasa
functionala Il sau lll conform clasificarii OMS Grupul 1) au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra sotatercept
(doza initiala de 0,3 mg/kg crescutd pana la doza tinta de 0,7 mg/kg) (n = 163) sau placebo (n = 160), administrat
subcutanat o data la 3 saptamani. Pacientii si-au continuat tratamentul atribuit pentru perioada de tratament dublu-
orb pe termen lung pana cand toti pacientii au incheiat saptamana 24.

Participantii la acest studiu au fost adulti cu varsta mediana de 48,0 ani (interval: 18 pana la 82 ani), dintre
care 16,7% aveau varsta = 65 ani. Greutatea mediana a fost de 68,2 kg (interval: 38,0 pana la 141,3 kg); 89,2% dintre
participanti au fost caucazieni, iar 79,3% nu au fost hispanici sau latino; iar 79,3% au fost femei. Cele mai frecvente
etiologii ale HTAP au fost HTAP idiopatica (58,5%), HTAP ereditara (18,3%) si HTAP asociata cu boli ale tesutului
conjunctiv (14,9%), HTAP asociata cu boli cardiace congenitale simple cu sunturi sistemico-pulmonare reparate (5%)
sau HTAP indusa de medicamente sau toxine (3,4%). Timpul mediu de la diagnosticarea HTAP pana la screening a
fost de 8,76 ani.

Majoritatea participantilor erau tratati fie cu terapie HTAP de fond tripla (61,3%) sau dubla (34,7%) si mai mult
de o treime (39,9%) erau tratati cu perfuzii cu prostaciclina. Proportia participantilor cu CF Il conform OMS a fost de
48,6%, iar a celor cu CF Il conform OMS a fost de 51,4%. Studiul clinic STELLAR a exclus pacientii diagnosticati cu
HTAP asociata cu HIV, HTAP asociata cu hipertensiune portala, HTAP asociata schistosomiazei si BVOP. Criteriul final
principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea fata de valoarea initiala in saptamana 24 a distantei parcurse
mergand pe jos timp de 6 minute (6-Minute Walk Distance, 6MWD). Tn grupul de tratament cu sotatercept, mediana
modificarii ajustate in functie de placebo a 6MWD in siptdmana 24 fatd de momentul initial a fost de 40,8 metri (If
95%: 27,5; 54,1; p < 0,001). Mediana modificarilor ajustate in functie de placebo a 6MWD in saptamana 24 a fost
evaluata si in subgrupuri. Efectul tratamentului a fost consecvent in diferitele subgrupuri, inclusiv dupa criterii de
sex, grupul de diagnostic HTAP, terapia de fond la momentul initial, terapia perfuzabild cu prostaciclind la momentul
initial, CF conform OMS si RVP initiala.

(multicomponent improvement, MCI), RVP, valorilor peptidei natriuretice N-terminal de tip pro-B (NT-proBNP), CF
conform OMS, a timpului pana la deces sau primei aparitii a evenimentelor de agravare a starii clinice. MCl a fost un
criteriu final predefinit, masurat prin proportia de pacienti care au indeplinit toate cele trei criterii urmatoare in
saptamana 24 comparativ cu momentul initial: imbunatatirea 6MWD (crestere = 30 m), imbunatatirea NT-proBNP
(scadere a NT-proBNP > 30% sau mentinerea/atingerea unui nivel al NT-proBNP < 300 ng/l) si imbunatatirea CF

conform clasificarii OMS sau mentinerea CF Il conform clasificarii OMS.
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Progresia bolii a fost masurata in functie de timpul pana la deces sau prima aparitie a unui eveniment de
agravare a starii clinice. Evenimentele de agravare clinica au inclus listarea pentru transplant pulmonar si/sau cardiac
asociata agravarii, necesitatea initierii terapiei de urgenta cu un tratament aprobat pentru HTAP de fond sau
necesitatea cresterii dozei de prostaciclina perfuzabild cu > 10%, nevoia de septostomie atriald, spitalizarea pentru
agravarea HTAP (> 24 ore) sau deteriorarea HTAP (agravarea CF conform clasificarii OMS si scaderea 6MWD cu 2
15%, ambele evenimente aparand in acelasi timp sau in momente diferite). Evenimentele de agravare a starii clinice
si decesul au fost inregistrate pana cand ultimul pacient a incheiat vizita din saptamana 24 (date pana la oprirea
colectarii de date; durata mediana de expunere 33,6 sdptamani).

n saptdmana 24, 38,9% dintre pacientii tratati cu sotatercept au prezentat o imbunatétire a MCl fatd de 10,1%
in grupul placebo (p < 0,001). Diferenta mediana in ceea ce priveste RVP intre grupul tratat cu sotatercept si grupul
placebo a fost de -234,6 dyn*sec/cm5 (If 95%: -288,4; -180,8; p < 0,001). Diferenta mediana in ceea ce priveste NT-
proBNP intre grupurile sotatercept si placebo a fost de -441,6 pg/ml (11 95%: -573,5; -309,6; p < 0,001). imbun&tatirea
CF conform clasificarii OMS fata de momentul initial a aparut la 29% dintre pacientii tratati cu sotatercept fata de
13,8% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (p < 0,001).

Tratamentul cu sotatercept a determinat o reducere de 82% (RR 0,182, Il 95%: 0,075, 0,441; p < 0,001) a
aparitiei decesului sau a evenimentelor de agravare a starii clinice fata de placebo (vezi Tabelul 3). Efectul

tratamentului cu sotatercept comparativ cu placebo a aparut in saptamana 10 si a continuat pe durata studiului.

Tabelul 3: Deces sau evenimente de agravare a starii clinice
Placebo  Sotatercept
(N = 160) (N =163)
Numarul total de subiecti care au decedat sau au prezentat cel putin un 29 (18,1) 7 (4,3)
eveniment de agravare a starii clinice, n (%)
Evaluarea decesului sau a primei aparitii a evenimentelor de agravare a starii
clinice’, n (%)

Deces 6(3,8) 2(1,2)
Includerea pe lista de transplant pulmonar/cardiac asociata agravarii 1(0,6) 1(0,6)
Necesitate de septostomie atriala 0(0,0) 0(0,0)
Spitalizare specifica HTAP (2 24 ore) 8(5,0) 0(0,0)
Deteriorarea HTAP' 15 (9,4) 4 (2,5)

* - Un subiect poate avea mai mult de o evaluare inregistrata pentru primul eveniment de agravare a starii clinice. Au existat 2 participanti care au primit
placebo si niciun participant care a primit sotatercept si care au avut mai mult de o evaluare inregistrata pentru primul eveniment de agravare a starii clinice.
Aceasta analizd a exclus componenta ,necesitatea de a initia terapia de urgenta cu o terapie aprobatda pentru HTAP sau necesitatea de a creste doza de
prostaciclind perfuzabild cu 10% sau mai mult”.
1 - Deteriorarea HTAP este definitd de aparitia, in orice moment, a ambelor evenimente specificate in continuare, chiar daca au debutat in momente diferite,
comparativ cu valorile lor initiale:

(a) inrdutatirea clasei functionale conform clasificarii OMS (de la Il lalll, de la lll la IV, de la Il la IV, etc.); si

(b) scaderea valorii BMWD cu > 15% (confirmatd de doud masuratori 6MWT la cel putin 4 ore distantd, dar nu mai mult de o saptamana).
N = numarul de subiecti din populatia FAS; n = numarul de subiecti din categorie. Procentele sunt calculate ca (n/N)*100.

10
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Imunogenitate

n s&ptdmana 24 din studiul clinic STELLAR, au fost detectati anticorpi anti-medicament (ADA) la 44 dintre cei
163 (27%) pacienti tratati cu sotatercept. Dintre acesti 44 pacienti, 12 au fost depistati pozitiv la testarea pentru
anticorpi neutralizanti Tmpotriva sotatercept. Nu au fost observate dovezi ale impactului ADA asupra

farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost cefalee (24,5%), epistaxis (22,1%), telangiectazie (16,6%),
diaree (15,3%), ameteala (14,7%), eruptie cutanata tranzitorie (12,3%) si trombocitopenie (10,4%). Reactiile adverse
grave raportate cel mai frecvent au fost trombocitopenie (< 1%) si epistaxis (< 1%). Cele mai frecvente reactii adverse
care au dus la intreruperea tratamentului au fost epistaxis si telangiectazie.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Siguranta sotatercept a fost evaluata in studiul clinic pivot STELLAR, un studiu clinic controlat cu placebo la 163
pacienti cu HTAP tratati cu sotatercept. Durata mediana a tratamentului cu sotatercept a fost de 313 zile.

Reactiile adverse raportate la sotatercept sunt enumerate in tabelul de mai jos, conform clasificarii MedDRA
pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000) si foarte rare
(< 1/10.000).

Tabelul 4: Reactii adverse
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa
Trombocitopeniel?

Tulburari hematologice si limfatice Foarte frecvente ) N
Valori crescute ale hemoglobinei
.. . . Ameteala
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente
Cefalee
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Foarte frecvente  Epistaxis
. . R . Foarte frecvente Diaree
Tulburari gastro-intestinale n A
Frecvente Sangerare gingivala

Telangiectezie®
L. . ) Foarte frecvente ; . o
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente Eritem
Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Investigatii diagnostice Frecvente Valori crescute ale tensiunii arteriale?
1 - Vezi descrierea reactiilor adverse selectate.

2 - Include ,trombocitopenie” si ,numar de trombocite scazut”.

3 - Include ,hipertensiune arteriald”, ,tensiune arteriala diastolica crescuta” si ,tensiune arteriala crescuta”.

Frecvente Prurit la nivelul locului de injectare

11
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori crescute ale hemoglobinei

in studiul clinic STELLAR, reactiile adverse de crestere a Hgb (,valori crescute ale hemoglobinei” si
»policitemie”) au fost raportate la 8,6% dintre pacientii tratati cu sotatercept. Pe baza datelor de laborator, cresteri
moderate ale valorilor Hgb (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) peste LSVN) au aparut la 15,3% dintre pacientii tratati cu
sotatercept. Cresterile valorilor Hgb au fost gestionate prin ajustari ale dozei.
Trombocitopenie

Trombocitopenia (,trombocitopenie” si ,numar de trombocite scazut”) a fost raportata la 10,4% dintre
pacientii tratati cu sotatercept. Reducerea severa a numarului de trombocite < 50 x 109/| a aparut la 2,5% dintre
pacientii carora li s-a administrat sotatercept. Trombocitopenia a fost raportata mai frecvent la pacientii carora li s-a
administrat si perfuzie cu prostaciclind (21,5%) comparativ cu pacientii cdrora nu li s-a administrat perfuzie cu
prostaciclind (3,1%). Trombocitopenia a fost gestionata prin ajustari ale dozei.
Telangiectezie

Telangiectazia a fost observata la 16,6% dintre pacientii tratati cu sotatercept. Timpul median pana la debut a
fost de 18,6 saptimani. Intreruperea tratamentului din cauza telangiectaziei a fost de 1% in grupul tratat cu
sotatercept.
Valori crescute ale tensiunii arteriale

Valori crescute ale tensiunii arteriale au fost raportate la 4,3% dintre pacientii tratati cu sotatercept. La
pacientii tratati cu sotatercept, tensiunea arteriala sistolicd medie a crescut cu 2,2 mmHg fata de valoarea initial3, iar
tensiunea arteriala diastolica a crescut cu 4,9 mmHg la 24 saptamani.
Vérstnici

Cu exceptia evenimentelor hemoragice (un grup colectiv de evenimente adverse de interes clinic), nu au
existat diferente in ceea ce priveste siguranta intre subgrupurile cu varsta < 65 ani si 2 65 ani. Evenimentele
hemoragice au aparut mai frecvent in subgrupul cu pacienti mai varstnici tratati cu sotatercept (52% fata de 31,9% la
pacientii cu varsta < 65 ani); cu toate acestea, nu a existat niciun dezechilibru notabil intre categoriile de varsta
pentru niciun eveniment hemoragic specific. Sangerarea grava a aparut la 3,6% dintre pacientii cu varsta < 65 ani si la
8,0% dintre pacientii 2 65 ani tratati cu sotatercept.
Date privind siguranta pe termen lung

Datele privind siguranta pe termen lung sunt disponibile din studiile clinice cumulate de faza 2 si faza 3 (n =
431). Durata mediana a expunerii a fost de 657 zile. Profilul de siguranta a fost, in general, similar cu cel observat in

studiul clinic pivot STELLAR.

12
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2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC WINREVAIR - DCI SOTATERCEPTUM

Avizul initial al Comitetului pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP), care a stat la baza desemnarii
initiale a medicamentului orfan Tn 2020, s-a bazat pe urmatoarele considerente:

e Intentia de a trata afectiunea cu produsul medicamentos care contine sotatercept a fost considerata
justificata datorita reducerii rezistentei vasculare pulmonare si a imbunatatirilor in testul de mers de 6
minute la pacientii tratati cu acest produs;

e Afectiunea este amenintatoare de viata si cronic debilitantd din cauza dispneei progresive si a
insuficientei cardiace drepte, ceea ce duce la moarte prematura;

e Se estima cad afectiunea afecta aproximativ 1,4 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana la
momentul depunerii cererii.

Astfel, cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind medicamentele
orfane sunt indeplinite.

in plus, desi existd metode de tratament satisficitoare pentru aceastd afectiune in Uniunea Europeand,
solicitantul a oferit o justificare suficienta pentru presupunerea ca produsul medicamentos care contine sotatercept
va aduce beneficii semnificative celor afectati de aceasta afectiune. Compania a furnizat date clinice care au
demonstrat o reducere semnificativa a rezistentei vasculare pulmonare si imbunatatiri in testul de mers de 6 minute
atunci cand sotatercept a fost utilizat suplimentar fata de produsele autorizate. Comitetul a considerat ca aceasta
constituie un avantaj clinic relevant.

Astfel, cerinta prevazuta la articolul 3(1)(b) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind medicamentele orfane
este Tndeplinita.

COMP concluzioneaza ca cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) si (b) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000
privind medicamentele orfane sunt indeplinite. Prin urmare, COMP recomandd desemnarea acestui produs
medicamentos, care contine sotatercept, ca medicament orfan pentru afectiunea orfand: tratamentul
hipertensiunei arteriale pulmonare.

Dupa examinarea cererii la data de 01 iulie 2024, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP)
a concluzionat ca:

e indicatia terapeuticd propusda se incadreaza in Iintregime in domeniul afectiunii orfane a
medicamentului desemnat ca produs medicamentos orfan;

e prevalenta hipertensiunii arteriale pulmonare (denumitd in continuare ,,afectiunea”) a fost estimata a
ramane sub 5 la 10.000 si s-a concluzionat ca este de aproximativ 1,6 la 10.000 de persoane in

Uniunea Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

13
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e afectiunea este amenintatoare de viata si cronic debilitanta din cauza dispneei progresive si a
insuficientei cardiace ventriculare drepte, ceea ce duce la moarte prematura;

e Desi metode satisfacatoare de tratament pentru aceasta afectiune au fost autorizate Tn Uniunea
Europeana, se confirma ca Winrevair aduce beneficii semnificative celor afectati. Compania a furnizat
date clinice care au demonstrat o reducere semnificativa a rezistentei vasculare pulmonare si
fmbunatatiri Tn testul de mers de 6 minute atunci cand Winrevair a fost utilizat pe langa alte terapii
combinate autorizate pentru hipertensiunea arteriald pulmonara. Comitetul a considerat ca aceasta
constituie un avantaj clinic relevant.

Avand in vedere informatiile furnizate de companie si pe baza articolului 5(12)(b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000, COMP este de parere ca:

e criteriile pentru desemnare prevazute in primul paragraf al articolului 3(1)(a) sunt indeplinite;

e criteriile pentru desemnare prevazute la articolul 3(1)(b) sunt indeplinite.

Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane recomandd ca Winrevair, sotaterceptum, pentru
tratamentul hipertensiunei arteriale pulmonare (EU/3/20/2369), sd nu fie eliminat din Registrul Comunitar al

Medicamentelor Orfane.

Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Franta (HAS) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC: Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila si Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (DCI SOTATERCEPTUM), pentru indicatia
terapeutica: ,Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), este indicat
pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasd functionald (CF) II-Ill conform clasificdrii OMS, pentru

imbundtdtirea capacitdtii de efort”.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)/ SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NICE/SMC) in domeniul
medicamentului nu exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC: Winrevair 45 mg pulbere si
solvent pentru solutie injectabila si Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (DCI
SOTATERCEPTUM), pentru indicatia terapeutica: , Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune
arteriald pulmonard (HTAP), este indicat pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasd functionala (CF) 1I-111

conform clasificdrii OMS, pentru imbundtdtirea capacitdtii de efort”.

14
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1QWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Germania (/QWIG) in domeniul medicamentului nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC: Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila si Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (DCI SOTATERCEPTUM), pentru indicatia
terapeutica: ,Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), este indicat
pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasd functionald (CF) II-Ill conform clasificdrii OMS, pentru

Imbundtdtirea capacitdtii de efort”.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare germane (G-BA) in domeniul medicamentului, sunt publicate
informatii conform carora pe data de 15 septembrie 2024 a fost inceput procesul de evaluare a beneficiilor
medicamentului cu DCI SOTATERCEPTUM (DC WINREVAIR) pentru indicatia terapeutica: ,,Winrevair, in asociere cu
alte tratamente pentru hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), este indicat pentru tratamentul HTAP la pacienti
adulti cu clasd functionald (CF) lI-1ll conform clasificdrii OMS, pentru imbundtdtirea capacitdtii de efort”, iar rezolutia

finala va fi publicata pe site la inceputului lunii martie 2025.

3. AUTORIZAREA DE FOLOSIRE IN TRATAMENTE DE ULTIMA INSTANTA IN ROMANIA PENTRU
MEDICAMENTUL EVALUAT PENTRU INDICATIA DEPUSA, APROBATA DE ANMDMR

Solicitantul a depus la dosar documentele care fac dovada aprobarii de catre Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR), a autorizarii de folosire in tratamente de
ultima instantd a medicamentului evaluat, DC: Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild si
Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila (DCI SOTATERCEPTUM), pentru indicatia terapeutica:
,Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), este indicat pentru
tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasé functionald (CF) II-1ll conform clasificdrii OMS, pentru imbundtdtirea
capacitdtii de efort”.

La data de 25 iunie 2024, ANMDMR a emis autorizatia nr. 88 de folosire a DC Winevair in tratamente de ultima
instanta in Romania, pentru DAPP Merck Sharp & Dohme B.V., Tarile de Jos, reprezentat legal in Romania de catre
Merck Sharp & Dohme Romania SRL, pentru indicatia de la punctul 1.9, avand in vedere opinia pozitiva emisa in
recomandarea Comisiei de Specialitate Pneumologie, inregistrata la ANMDMR cu numarul 11576R/19.09.2024.

La data emiterii acestei autorizatii, programul de tratament al medicamentului MK 7962 45 mg pulbere
liofilizata pentru solutie injectabild si MK 7962 60 mg pulbere liofilizatd pentru solutie injectabila (DCI
SOTATERCEPTUM), cuprinde 40 de pacienti, cu 5 pacienti notificati pentru initierea terapiei si 35 pacienti potential
tratabili, si se desfdsoard in 3 centre clinice din targd:
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e |nstitutul Inimii Niculae Stancioiu, Cluj Napoca
o Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Targu Mures
e |nstitutul de Pneumofitiziologie Marius Nasta, Bucuresti
Autorizatia nr. 88 a fost emisa pe o perioada de 6 luni, putand fi reinnoita inca 6 luni, in baza ordinului nr.1018
din 3 septembrie 2014 privind aprobarea Conditiilor de autorizare a utilizarii unui medicament de uz uman pentru a
fi disponibil pentru folosire in tratamente de ultima instanta, in conformitate cu prevederile art. 83 din Regulamentul
(CE) nr.726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor
comunitare privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei
Agentii Europene pentru Medicamente.
Conform Modificarii nr. 1/2024, ANMDMR a aprobat includerea in programul de tratament de ultima instanta
a unui nou centru clinic: Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. C.C Constantin lliescu”,
Bucuresti, iar programul cuprinde 40 de pacienti din care 12 pacienti au fost notificati pentru initierea terapiei si 28

pacienti sunt potential tratabili, in 4 centre clinici.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

Tratamentul cu Winrevair trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experienta in
diagnosticarea si tratarea HTAP.
Doze

Winrevair se administreaza o data la 3 saptamani sub forma unei injectii subcutanate unice, in functie de
greutatea pacientului.
Doza initiald recomandatd

Valorile hemoglobinei (Hgb) si numarul trombocitelor trebuie masurate inainte de administrarea primei
doze. Initierea tratamentului este contraindicata Tn cazul in care numarul de trombocite este constant< 50 x
109/I1. Tratamentul se initiaza cu o doza unica de 0,3 mg/kg (vezi Tabelul 1).
Doza tintd recomandatd

La trei saptamani dupa administrarea unei doze initiale unice de 0,3 mg/kg, doza trebuie crescutd la doza tinta
recomandatd de 0,7 mg/kg, dupa confirmarea unor valori acceptabile ale Hgb si numarului de trombocite.
Tratamentul trebuie continuat cu doza de 0,7 mg/kg o datd la 3 saptamani, cu exceptia cazului in care sunt necesare
ajustari ale dozei (vezi Tabelul 2).
Ajustdri ale dozei din cauza cresterii valorii hemoglobinei sau scaderii numdrului de trombocite

Valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie monitorizate pentru primele 5 doze sau mai mult, daca valorile
sunt instabile. Dupa aceea, valoarea Hgb si numarul de trombocite trebuie verificate la fiecare 3 pana la 6 luni, iar

doza trebuie ajustatd, daca este necesar.
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Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusé evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de trei ani calendaristici.

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioada de 3 ani
calendaristici este prezentat in tabelul 5.

Tabelul 5: Cost terapie

Intervalul de greutate 30,0-40, 8 174,2 - 180,0
in care se fincadreaza

pacientul (kg)

Tip terapie Terapie initiere Terapie mentinere Terapie initiere Terapie mentinere
Volumul de injectare 0,2 0,4 1,1 2,4
(ml)°
Tipul de kit Kit care contine 1 Kit care contine 1 Kit care contine 1 Kit care contine 2
flacon x 45 mg flacon x 45 mg flacon x 60 mg flacoane x 60 mg
Pretul cu amanuntul pe 35.221,91 35.221,91 46.938,83 93.806,48
ambalaj (lei)
Necesar kit-uri/3 ani 1 51 1 51
Cost terapie (lei) 35.221,91 1.796.317,41 46.938,83 4.784.130,48
Cost terapie/3 ani (lei) 1.831.539,32 4.831.069,31
Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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4. PUNCTAJUL OBTINUT

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

Criterii de evaluare Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult 70
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 diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, daca aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatd

2. Solicitantul prezinta pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru
medicamentul evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru
o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 80

NOTA: DAPP poate sd depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzdtoare indicatiei medicamentului orfan sau
pentru terapie avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.

10

5. CONCLuzIl

e Hipertensiunea arteriala pulmonard (HTAP) este o tulburare rara si progresiva, caracterizata prin tensiune
arteriala ridicata (hipertensiune) in arterele plamanilor (artera pulmonara) fara un motiv aparent. Arterele
pulmonare sunt vasele de sange care transporta sangele din partea dreapta a inimii prin plamani.

e Simptomele HTAP includ dificultati de respiratie (dispnee), mai ales in timpul efortului fizic, dureri toracice si
episoade de lesin. Cauza exacta a HTAP este necunoscuta si, desi este tratabild, nu existd un remediu
cunoscut pentru aceasta boala.

e HTAP apare de 3-5 ori mai frecvent la femei decat la barbati. Tinde sa afecteze femeile cu varste cuprinse
intre 30 si 60 de ani. Cu toate acestea, datele recente arata ca afectiunea este, de asemenea, prevalenta la
pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, care prezinta comorbiditati cardiovasculare, egalizand distributia pe

sexe.
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e Conform site-ul Orphanet, prevalenta HTAP, in toate formele sale, este estimata la aproximativ 5/1.000.000.

e 1n ciuda disponibilitatii mai multor terapii aprobate, multi pacienti nu ating un status de risc scizut si/sau
obiectivele individuale ale tratamentului, iar prognosticul lor pe termen lung rdmane slab, cu o supravietuire
estimata de aproximativ 50% la 5-7 ani dupa diagnostic.

e Afectiunea este amenintatoare de viata si cronic debilitantd din cauza dispneei progresive si a insuficientei
cardiace ventriculare drepte, ceea ce duce la moarte prematura.

e Desi metode satisfacatoare de tratament pentru aceasta afectiune au fost autorizate in Uniunea European3,
se confirma ca Winrevair aduce beneficii semnificative celor afectati. Compania a furnizat date clinice care
au demonstrat o reducere semnificativa a rezistentei vasculare pulmonare si imbunatatiri in testul de mers
de 6 minute atunci cand Winrevair a fost utilizat pe langa alte terapii combinate autorizate pentru
hipertensiunea arteriala pulmonara. Comitetul a considerat ca aceasta constituie un avantaj clinic relevant.

e WINREVAIR (SOTATERCEPTUM) este un medicament orfan, indicat Tn asociere cu alte tratamente pentru
hipertensiune arteriald pulmonara (HTAP), pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasa functionala

(CF) lI-lll conform clasificarii OMS, pentru imbunatatirea capacitatii de efort.

in concluzie, conform 0.M.S. 861/2014 cu modificirile si completérile ulterioare, medicamentul cu DCI
SOTATERCEPTUM si cu DC: Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild si Winrevair 60 mg
pulbere si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica: ,, Winrevair, in asociere cu alte tratamente
pentru hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), este indicat pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasd
functionald (CF) II-1ll conform clasificdrii OMS, pentru imbundtdtirea capacitdtii de efort”, intruneste punctajul de
includere neconditionatd 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 beneficiaza asiguratii in

regim de compensare 100%.

6. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI SOTATERCEPTUM si cu DC:
Winrevair 45 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild si Winrevair 60 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabild, pentru indicatia terapeutica: , Winrevair, in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune arteriald
pulmonard (HTAP), este indicat pentru tratamentul HTAP la pacienti adulti cu clasé functionald (CF) Il-1ll conform

clasificdrii OMS, pentru imbundtdtirea capacitdtii de efort”.
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