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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCIl: PEGCETACOPLANUM

INDICATIE: in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie
paroxisticd nocturnd (HPN) care au anemie hemolitica

Data depunerii dosarului 02.09.2024

Numar dosar 27864

Recomandare: actualizarea protocolului terapeutic
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ANMDMR ™

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PEGCETACOPLANUM

1.2. DC: ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila

1.3.Cod ATC: LO4AA54

1.4.Data eliberarii APP: 13 decembrie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Suedia
1.6.Tip DCI: cunoscut

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

Forma farmaceutica solutie perfuzabila

Concentratia 1 080 mg/20 ml (54 mg/ml)

Calea de administrare perfuzie subcutanata

Marimea ambalajului ambalaj cu 1 flac. x 20 ml care contine 1080 mg (54 mg/ml)
ambalaj multiplu cu 8 flacoane (8 ambalaje cu cate 1 flac.)

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 151/20.02.2025.

Medicament ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila
1 flac. x 20 ml 8 ambalaje cu cate 1 flac.
Pretul cu amanuntul pe 15576,57 RON 124114,36 RON

ambalaj (RON)

Pretul cu amanuntul pe 15576,57 RON 15.514,29 RON
unitatea terapeutica (RON)

1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:
Indicatie:
ASPAVELI este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna
(HPN) care au anemie hemolitica.
Doze
Pegcetacoplan poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii sau de catre pacient sau ingrijitor
urmand instructiunile corespunzatoare.
Pegcetacoplan se administreaza de doua ori pe saptamana sub forma de perfuzie subcutanata in doza de 1 080 mg,

cu un sistem de pompa de perfuzie pentru seringa disponibil pe piata care poate administra doze de pana la 20 ml.
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Doza cu administrare de doua ori pe saptdmana trebuie administrata in Ziua 1 si Ziua 4 ale fiecarei saptamani de
tratament.

HPN este o boala cronica si se recomanda ca tratamentul cu ASPAVELI sa continue pe toata durata vietii pacientului,
pana cand este indicata clinic oprirea administrarii acestui medicament.

Ajustarea dozelor

Schema de administrare poate fi modificata la 1 080 mg o data la trei zile (de exemplu, Ziua 1, Ziua 4, Ziua 7, Ziua 10,
Ziua 13 si asa mai departe), daca un pacient are un nivel de lactat dehidrogenaza (LDH) mai mare de 2 x limita
superioard a valorilor normale (LSN). in cazul unei cresteri a dozei, LDH trebuie monitorizat de doud ori pe
saptamana timp de cel putin 4 saptamani.

Dozd omisd

n cazul omiterii unei doze de pegcetacoplan, aceasta trebuie administratd imediat ce este posibil, apoi trebuie reluat
programul obisnuit.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Cu toate ca nu existd diferente aparente asociate varstei, observate in studiile clinice, numarul de pacienti cu varsta
de 65 ani si peste nu este suficient pentru a stabili daca acestia raspund diferit fata de pacientii mai tineri. Nu exista
dovezi care sa indice faptul ca sunt necesare precautii speciale pentru tratarea grupei de pacienti varstnici.
Insuficientd renald

Insuficienta renalad severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii (FC)
pegcetacoplan; prin urmare, nu este necesarad ajustarea dozei de pegcetacoplan la pacientii cu insuficienta renala.
Nu sunt disponibile date privind utilizarea pegcetacoplan la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST) care
necesitd hemodializa.

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea pegcetacoplan nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica, insa nu se recomanda
0 ajustare a dozei, deoarece nu se preconizeaza ca insuficienta hepatica sa aiba un impact asupra clearance-ului
pegcetacoplan.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ASPAVELI la copiii cu HPN cu varsta cuprinsa intre 0 si < 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta < 12 ani, deoarece nu sunt disponibile date non-clinice privind
siguranta la aceasta grupa de varsta.

Mod de administrare
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ASPAVELI trebuie administrat numai prin administrare subcutanata utilizand un sistem de pompa de perfuzie pentru
seringa disponibil pe piata. Acest medicament poate fi autoadministrat. Atunci cand este initiata autoadministrarea,
pacientul va fi instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat Tn tehnicile de perfuzie, utilizarea unui
sistem de pompa de perfuzie pentru seringa, pastrarea unei fise de tratament, recunoasterea reactiilor adverse
posibile si masurile care trebuie luate n caz ca acestea apar.

ASPAVELI trebuie administrat prin perfuzie la nivelul abdomenului, soldurilor, coapselor sau partii superioare a
bratelor. Locurile perfuziei trebuie sa fie situate la o distanta de cel putin 7,5 cm unul de altul. Locurile de perfuzie
trebuie rotite intre administrari. Trebuie evitata administrarea perfuziei in zone in care pielea este sensibila,
invinetitd, rosie sau intarita. Trebuie evitata administrarea perfuziei in zonele cu tatuaje, cicatrice sau vergeturi.
Durata obisnuita a perfuziei este de aproximativ 30 minute (daca se utilizeaza doua locuri) sau de aproximativ 60
minute (daca se utilizeaza un loc). Perfuzia trebuie initiatd prompt dupa extragerea acestui medicament n seringa.
Administrarea trebuie efectuata in interval de 2 ore dupa pregatirea seringii.

Mecanism de actiune

Pegcetacoplan este o molecula simetrica compusa din doua pentadecapeptide legate covalent la capetele unei
molecule liniare de PEG 40-kDa. Fractiunile de peptide se leaga la complementul C3 si exercita o inhibare ampla a
cascadei complementului. Fractiunea PEG 40-kDa furnizeaza solubilitate Tmbunatatita si timp de remanenta
prelungit in organism dupa administrarea medicamentului.

Pegcetacoplan se leaga de proteina complement C3 si fragmentul sau de activare C3b, cu afinitate crescuta, regland
astfel clivajul C3 si generarea efectorilor din aval ai activdrii complementului. Tn HPN, hemoliza extravascular
(extravascular haemolysis, EVH) este facilitatd de opsonizarea C3b, in timp ce hemoliza intravasculara (intravascular
haemolysis, IVH) este mediata de complexul membranar de atac din aval (membrane attack complex, MAC).
Pegcetacoplan exercita reglarea ampla a cascadei complementului, actionand proximal pentru formarea C3b si a

MAC, controland astfel mecanismele care duc la EVH si IVH.

PRECIZARI DETM

Reprezentantul Tn Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania DM Regulatory
Consulting SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI PEGCETACOPLANUM si DC
ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabild, pentru idicatia “ASPAVELI este indicat in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care au anemie hemoliticd”, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1: ,Criterii de addugare a unei DClI compensate” din OMS nr. 861/2014
actualizat. Medicamentul Aspaveli a fost evaluat pentru indicatia “ASPAVELI este indicat in tratamentul pacientilor

adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care sunt anemici dupd tratamentul cu un inhibitor al C5 timp
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de cel putin 3 luni” si a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 821/20.09.2023 de includere conditionata in
Lista. Compania solicita modificarea liniei de tratament.

Precizdm cd medicamentul ASPAVELI a fost autorizat prin decizia CE nr. C(2021)9581/13.12.2021 pentru
indicatia “ASPAVELI este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care
sunt anemici dupd tratamentul cu un inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni”. Ulterior, prin decizia CE nr.
C(2024)3210/06.05.2024 de modificare a autorizatiei de comercializare acordate prin Decizia C(2021)9581, indicatia
terapeutica a fost extinsa: ,ASPAVEL| este indicat iIn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care au anemie hemoliticd”, pentru a include si tratamentul pacientilor
adulti cu HPN, care nu au fost tratati anterior cu un inhibitor al complementului, pe baza rezultatelor finale din

studiul APL2-308.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,
modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale]...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

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

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

2. | Dovada compensadirii in tdrile UE si Marea | Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3. | Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI

deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”
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2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisd la pct. 1, doar criteriul prevézut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Hemoglobinuria paroxisticd nocturna (HPN)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o boald hematologica non-maligna dobandita, rara, clonala si
care poate pune viata Tn pericol, caracterizata prin hemoliza eritrocitard mediata de complement, cu sau fara
hemoglobinurie, cu susceptibilitate crescuta pentru episoade trombotice si/sau un anumit grad de disfunctie a
maduvei osoase. Debutul HPN este adesea insidios. Desi au existat raportari de remisie spontana, evolutia bolii este
in general cronic progresiva.

Epidemiologie

HPN este o tulburare genetica dobandita care afecteaza in general adultii tineri (varsta medie la diagnostic
este de 30 de ani) din ambele sexe, cu o usoarad preponderenta femininad. Desi a fost raportata la nivel global,
incidenta si prevalenta exactd la nivel mondial rdman necunoscute. in Europa sau Marea Britanie, incidenta anuali a
HPN a fost raportata ca fiind de la 1,3 pana la 2,98 la 1.000.000.

Caracteristici biologice

Nu exista o clasificare universal acceptata pentru HPN, dar Grupul International de Interes privind HPN (IPIG) a
clasificat boala in 3 categorii:

- HPN clasica la care pacientii prezinta manifestari clinice de hemoliza sau tromboza,

- HPN in contextul altor tulburari primare ale maduvei osoase, cum ar fi anemia aplastica sau sindroamele
mielodisplazice,

- HPN subclinica, Tn care pacientii au proportii scazute de clone HPN, dar nu exista dovezi clinice sau de laborator de
hemoliza sau tromboza.

Pacientii cu HPN hemolitica au tendinta de a avea un numar aproape fiziologic de trombocite si neutrofile,
niveluri ale lactat dehidrogenazei (LDH) mai mari de peste 2 ori limita fiziologica superioara (indicativ de hemoliza
intravasculara (IVH)), maduva osoasa normocelulara, un numar crescut de reticulocite si o populatie relativ mare a
clonei de granulocite HPN (de obicei >50 %). Pacientii cu anemie aplastica si HPN (anemie aplastica dobandita cu o
proportie scazuta pana la moderata de clona HPN) sunt sever pancitopeni. Ei tind sa aiba maduva osoasa
hipocelulara, un ARC (numar absolut de reticulocite) scazut si procente scazute ale clonei de granulocite HPN.

Etiologie si patogenezd

Istoricul natural a pacientilor cu HPN este foarte variabil. Boala poate aparea de novo sau poate evolua din

anemie aplasticd dobanditd. Tn HPN, celulele stem dobandesc o mutatie genetica care are ca rezultat producerea de

6
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celule sanguine anormale. Boala este cauzata de mutatii somatice ale genei PIG-A (Xp22.1), care codifica o proteina
necesara biosintezei glicozil-fosfatidil-inozitolului (GPI).

Globulele rosii, globulele albe si trombocitele prezinta deficite in ceea ce priveste conectorul glicozil-fosfatidil-
inozitol pentru 2 proteine de suprafata importante (CD55 si CD59) care regleaza activitatea complementului. Lipsa
acestor proteine de suprafata face ca globulele rosii sa fie susceptibile pentru distrugere de catre sistemul
complement propriu al organismului. Lipsa GPI duce la lipsa proteinelor regulatoare ale complementului, ceea ce
declanseaza in cele din urma distrugerea celulelor sanguine (hemoliza) si formarea de cheaguri de sange care pun
viata in pericol (tromboza).

Fiziopatologia HPN implicda activarea necontrolatd a complementului, avand ca rezultate hemoliza
intravasculara si hemoliza extravasculara. Activarea necontrolata a complementului duce la hemoliza intravasculara
mediata de complexul de atac membranar dependent de C5 si hemoliza extravasculara mediata de acumularea de
fragmente C3 pe suprafata globulelor rosii.

Prezentare clinicd

Hemoliza poate avea ca rezultat o serie de consecinte debilitante precum si dependenta de transfuzii, toate
acestea contribuind la povara grea a bolii si la reducerea calitatii vietii. Cele mai frecvente simptome sunt oboseala
(80%), dispneea (64%) si hemoglobinuria (62%). HPN are de obicei consecinte hematologice semnificative clinic ale
hemolizei cronice: anemie, cresterea semnificativa a riscului de tromboembolism, care poate duce in cele din urma
la leziuni ale organelor tinta si deces.

Crizele de hemoliza cu hemoglobinurie apar mai ales noaptea, din cauza scaderii pH-ului sangelui. Perioadele
de criza pot fi declansate de diversi factori, inclusiv infectii banale, vaccinari, interventii chirurgicale. Sarcina, Tn
special perioada peripartum, reprezinta o situatie cu risc ridicat de complicatii trombotice sau hemoragice.

Anemia in HPN este adesea multifactorialda si poate rezulta dintr-o combinatie de hemoliza si insuficienta
medulard. Hemoliza intravasculard cu anemie moderata pana la severd, un ARC (numar absolut de reticulocite)
crescut, un volum mediu eitrocitar mediu normal pana la crescut si un nivel semnificativ crescut de LDH sunt
frecvente Tn HPN hemolitica. Oboseala invalidanta poate fi disproportionata cu gradul de anemie. Oboseala este
adesea mai intensa in timpul unui atac hemolitic, dar a fost raportata in mod obisnuit a fi prezenta in orice moment.

Anemia se manifesta de obicei prin paloare, oboseala si dificultati de respiratie la efort. Hemoglobinuria poate
duce la o culoare inchisa a urinei, cel mai adesea mai evidenta dimineata (aproximativ 25% din cazuri) si in cazuri
rare poate duce la insuficienta renala.

Trombozele arteriale si venoase sunt cele care determina gravitatea HPN si erau principala cauza de
morbiditate si mortalitate nainte de aprobarea tratamentului cu eculizumab. Tn functie de localizarea lor,
trombozele (care afecteaza 30-40% din pacientii netratati) pot duce la dispnee, dureri abdominale, hepatomegalie,

ascita si cefalee. Tromboza ramane o complicatie a HPN ce trebuie prevenita si depistata, in special in faza de debut

7
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a bolii sau intr-un context proinflamator care determina cresterea sintezei complementului si scaderea activitatii
anti-C5.

HPN este strans legata de aplazia medulara dobandita: la diagnosticarea acesteia, 30% dintre adulti au clone
HPN, 25% vor dezvolta HPN pe parcursul urmarii si invers, 30% dintre pacientii cu HPN vor dezvolta aplazie
medulara dobandita pe parcursul urmaririi. Clonele HPN la diagnostic sunt mai rare la copii.

Pacientii cu HPN au un risc de evolutie clonald medulara, cu o incidenta cumulatd de leucemie acuta
mieloblastica si sindrom mielodisplazic estimata la 10% in 15 ani (dar aceste evenimente pot aparea mai devreme pe
parcursul urmaririi). Evolutia este de obicei lentd. Palpitatiile si durerile abdominale sau toracice pot obliga la
reducerea efortului fizic. In unele cazuri, pacientii au dificultdti semnificative de respiratie la mers si/sau la urcat
scari.

Distonia musculaturii netede este de asemenea frecventa. Durerea abdominald, durerea de spate, spasmul
esofagian, dispneea si disfunctia erectila (38 % dintre pacientii de sex masculin) sunt manifestari frecvente asociate
cu HPN hemolitica si sunt adesea o consecinta directa a hemolizei intravasculare si a eliberarii de Hb libera. Episoade
de icter si hemoglobinurie au fost de asemenea raportate frecvent (~¥50 % dintre pacienti). Aceste semne si
simptome pot fi constante sau paroxistice si sunt adesea exacerbate de infectii, interventii chirurgicale, exercitii
fizice, sarcind sau consumul excesiv de alcool. Pacientii cu HPN au un risc crescut de boalad cronica de rinichi ca
urmare a hemolizei intravasculare pe termen lung. Leziunile tubulare renale pot aparea din tromboza
microvasculara, acumularea de depozite de fier sau in ambele cazuri.

Alte simptome raportate frecvent au fost: cefalee (63%), icterul scleral (~¥45%), durere in piept (33,5%) si
confuzie (~30%). De asemenea a fost raportata hipertensiune pulmonara usoara pana la moderata.

Diagnostic si prognostic

Tromboza este cea mai frecventa cauza de mortalitate in HPN, reprezentand aproape 50 % din decese Thainte
de introducerea terapiei de inhibitie a complementului. Evenimentele trombotice asociate HPN apar la pana la 30%
dintre pacientii din tarile occidentale si la <15% dintre pacientii din tarile asiatice. Proportiile de pacienti cu
antecedente de evenimente vasculare adverse majore sau evenimente trombotice la momentul initial au fost
semnificativ corelate cu o dimensiune mai mare a clonelor. Tromboza poate aparea in anemia aplastica si HPN, dar
este mai putin frecventa decat in HPN hemolitica.

Morbiditatea si mortalitatea Tn HPN s-au Tmbunatatit substantial in ultimii 30 de ani datorita cresterii gradului
de constientizare, monitorizarii bolii si Tmbunatatirii optiunilor de tratament pentru pacientii cu HPN. Analizele
cohortelor de pacienti cu HPN arata ca speranta de viata dupa diagnostic a fost de aproximativ 10 si 20 de ani in anii
1990 si, respectiv, 2000. Mortalitatea este atribuitd in mare parte evenimentelor trombotice; cauze suplimentare

includ hemoragia si infectiile.
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Insuficienta mdduvei osoase este o tulburare asociatd si o comorbiditate importantd. Poate aparea
independent de mutatiile genei PIG-A la pacientii cu HPN si poate contribui la expansiunea clonala a celulelor stem
hematopoietice mutante PIG-A. Insuficienta maduvei osoase in HPN ar putea fi cauzata de autoimunitatea la celulele
stem hematopoietice, un mecanism similar cu cel observat in anemia aplastica idiopatica.

Management

S-a observat ca o proportie mica de pacienti prezinta o remisie spontana a bolii, de obicei dupa multi ani de la
diagnosticul initial; cu toate acestea, pentru majoritatea pacientilor, HPN necesita un tratament cronic.

Din punct de vedere istoric, managementul HPN a fost limitat la utilizarea masurilor de sustinere, cum ar fi
transfuziile de sange si terapia cu anticoagulante. Riscul de evenimente tromboembolice la pacientii cu HPN a ramas
ridicat. Terapia cu anticoagulante ar putea reduce riscul de tromboza, dar complicatiile, cum ar fi hemoragia, sunt
frecvente.

Transplantul de maduva osoasa si terapiile cu inhibitori ai complementului sunt terapii eficiente pentru
tratamentul HPN. Singura terapie potential curativa pentru HPN este transplantul alogen de maduva osoasa; totusi,
aceasta procedura este asociata cu morbiditate si mortalitate substantiale. Desi functia maduvei osoase poate fi
restabilitd la pana la jumatate dintre pacientii care primesc un transplant, provocarile si riscurile considerabile (de
exemplu esecul grefei si infectiile) fac ca aceasta optiune sa fie rezervata pacientilor cu insuficienta a maduvei
osoase severa, celor cu incidente tromboembolice care pun viata in pericol sau celor cu anemie hemolitica
refractara, dependenta de transfuzii.

Inhibitori ai complementului

Inhibarea C5 reprezinta standardul curent pentru tratarea HPN. Eculizumab a fost autorizat Tn UE pentru
utilizare la pacientii adulti cu HPN Tn anul 2007, iar ravulizumab a primit autorizatie de introducere pe piata in anul
2019. Eculizumab si ravulizumab au un mecanism comun de actiune prin faptul ca sunt anticorpi monoclonali
umanizati inhibitori ai fazei finale de activare a complementului, cu 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.

Inhibarea C5 reduce eficient hemoliza intravasculara, asa cum este demonstrat prin scaderea nivelului de LDH.
Tratamentul cu inhibitori ai C5 duce la imbunatatirea rezultatelor bolii la pacientii cu HPN. Eculizumab reduce
hemoliza, oboseala, necesitatea transfuziilor si aduce imbunatatiri ale calitatii vietii. De asemenea, este asociat cu o
reducere de 92% a riscului de evenimente trombotice si o supravietuire imbunatatita a pacientilor.

ntr-un studiu clinic de fazd 3 pe pacienti cu HPN tratati anterior cu eculizumab si randomizati pentru a primi
fie ravulizumab, fie eculizumab, normalizarea LDH a fost obtinutd la 64 din 97 de pacienti (66,0 %) tratati cu

ravulizumab si 58 din 98 de pacienti (59,2 %) tratati cu eculizumab. Proportii similare de pacienti tratati cu
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ravulizumab si eculizumab au atins stabilizarea hemoglobinei (~76%). O proportie de pacienti cu HPN Tnca prezinta
hemoliza subiacenta, care poate duce la sechele semnificative clinic.

Terapia de sustinere

n ciuda tratamentului cu inhibitori ai complementului, terapia de sustinere poate fi totusi necesard pentru
gestionarea simptomelor sau a manifestarilor in curs ale HPN. Managementul HPN cu masuri de sustinere nu
modifica evolutia HPN hemolitica si include transfuzii de globule rosii pentru a reduce hemoliza in curs si a ameliora
anemia. In plus, suplimentarea cu folat rdimane necesard pentru a sustine cresterea eritropoiezei in maduva osoas3
in timpul hemolizei. Terapia anticoagulanta a fost utilizata profilactic si in managementul trombozei; totusi, riscul de
tromboembolism rdmane ridicat. n cazul evenimentelor de hemoliza care apar in ciuda tratamentului cu inhibitori ai
complementului, pot fi utilizati corticosteroizi, dar pe termen lung acestia au un potential de toxicitate. inainte de
utilizarea inhibitorilor complementului, suplimentele cu fier erau utilizate pentru insuficienta renala.

Odata cu aparitia noilor terapii, tratamentul HPN se indreapta in prezent de la inhibitori C5 la inhibitori
proximali.

Pegcetacoplan, un inhibitor C3 administrat prin perfuzie subcutanata, a fost aporbat in anul 2021 pentru
tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna care sunt anemici dupa tratamentul cu un
inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni. Ulterior, prin decizia CE nr. C(2024)3210/06.05.202, indicatia terapeutica a
fost extinsa pentru a include si tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxistica nocturna netratati
anterior cu un inhibitor al complementului, pe baza rezultatelor finale din studiul APL2-308.

Eficacitate si siguranta pegcetacoplan la pacientii cu HPN

Eficacitatea si siguranta pegcetacoplan la pacientii cu HPN a fost evaluata in cadrul a doua studii de faza 3 in
regim deschis, randomizate si controlate: la pacienti expusi anterior la inhibitori ai complementului in studiul APL2-
302 si la pacienti neexpusi anterior la inhibitori ai complementului in studiul APL2-308. in ambele studii, doza de
pegcetacoplan a fost de 1 080 mg de doua ori pe saptamana. Daca era necesar, doza putea fi ajustata la 1 080 mg o
data la 3 zile.

Studiu la pacienti adulti neexpusi anterior la inhibitori ai complementului (APL2-308)

Studiul APL2-308 a fost un studiu in regim deschis, randomizat, controlat, care a inrolat pacienti cu HPN care
nu fusesera tratati cu niciun inhibitor al complementului cu 3 luni inainte de inrolare si cu valori ale hemoglobinei
mai mici decat limita inferioard a normalului (LIN). Pacientii eligibili au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a
li se administra pegcetacoplan sau ingrijire de sustinere (de exemplu, transfuzii, corticosteroizi, suplimente precum
fier, acid folic si vitamina B12), intr-un grup denumit in continuare bratul de control pe durata perioadei de
tratament de 26 saptamani.

Randomizarea a fost stratificata pe baza numarului de transfuzii de masa eritrocitara (PRBC) in cele 12 luni de

dinaintea Zilei -28 (<4; >4). Tn orice moment al studiului, un pacient repartizat in bratul de control care a avut valori
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ale hemoglobinei 22 g/dl sub valoarea initiald sau care a manifestat un eveniment tromboembolic asociat cu HPN a
fost, conform protocolului, capabil sa efectueze tranzitia la pegcetacoplan pentru restul studiului.

Un total de 53 pacienti au fost randomizati, 35 la pegcetacoplan si 18 pacienti la bratul de control. Datele
demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost in general bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta
medie a fost de 42,2 ani in bratul cu pegcetacoplan si de 49,1 ani in bratul de control. Numarul mediu de transfuzii
de masa eritrocitara n intervalul de 12 luni anterior selectiei a fost de 3,9 in bratul cu pegcetacoplan si de 5,1 in
bratul de control. Cinci pacienti din fiecare brat (14,3% din bratul cu pegcetacoplan si 27,8% din bratul de control) au
avut antecedente de anemie aplastica. Alte valori initiale au fost urmatoarele: valorile medii initiale ale hemoglobinei
(bratul cu pegcetacoplan: 9,4 g/dl fata de bratul de control; 8,7 g/dl), ARC (numarul absolut de reticulocite, bratul cu
pegcetacoplan: 230,2 x 109 /I fata de bratul de control: 180,3 x 109 /I), LDH (bratul cu pegcetacoplan: 2 151,0 U/I
fata de bratul de control: 1 945,9 U/l) si numarul de trombocite (bratul cu pegcetacoplan: 191,4 x 109 /| fatd de
bratul de control: 125,5 x 109 /I). Unsprezece dintre cei 18 pacienti randomizati in bratul de control au efectuat
tranzitia la pegcetacoplan deoarece valorile lor pentru hemoglobina au scazut cu 22 g/dl sub valoarea initiala. Dintre
cei 53 pacienti randomizati, la 52 (97,8%) s-a administrat tratament profilactic cu antibiotic in conformitate cu
ghidurile locale de prescriere.

Criteriul final principal si criteriile secundare de eficacitate au fost evaluate la Sdptamana 26. Cele doua criterii
finale de evaluare coprimare ale eficacitatii au fost stabilizarea hemoglobinei, definita ca evitarea unei scaderi >1
g/dl a concentratiei de hemoglobina fata de valoarea initiala in absenta transfuziei, si modificarea concentratiei de
LDH fata de valoarea initiala.

n grupul tratat cu pegcetacoplan, 30 din 35 pacienti (85,7%) au obtinut stabilizarea hemoglobinei fatd de 0
pacienti in bratul de control. Diferenta ajustat3 intre pegcetacoplan si bratul de control a fost de 73,1% (i 95%, intre
57,2% si 89,0%; p<0,0001).

Modificarile mediei celor mai mici patrate (LS) (ES) fatd de valoarea initiald in ceea ce priveste concentratia
LDH in Saptamana 26 au fost de -1 870 U/l in grupul tratat cu pegcetacoplan, fata de -400 U/| in bratul de control
(p<0,0001). Diferenta dintre pegcetacoplan si bratul de control a fost de -1 470 (If 95%, intre -2 113 si 827).
Diferentele dintre tratamentul cu pegcetacoplan si tratamentul din bratul de control au fost evidente in Saptamana 2

si s-au mentinut pand in Sdptamana 26 (Figura 1). Concentratiile LDH n bratul de control au ramas crescute.
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Figura 1. Modificarea medie (£ES) a concentratiei LDH (U/l) in timp in functie de grupul de tratament in Studiul
APL2-308
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Pentru criteriile finale de evaluare secundare cheie selectate ale eficacitatii in ceea ce priveste raspunsul
hemoglobinei Tn absenta transfuziilor, modificarea valorii hemoglobinei si modificarea valorii ARC, grupul tratat cu
pegcetacoplan a demonstrat o diferenta semnificativa a tratamentului fata de bratul de control (Tabelul 1).

Tabelul 1: Criterii finale de evaluare secundare cheie analiza in studiul APL2-308

Parametru Pegcetacoplan Bratul de Diferenta
(N=35) control (1195%)

(N=18) valoarea p

Raspunsul hemoglobinei in absenta

transfuziilor® 25 (71%) 1(6%) 54% (34%, 74%)

n (%) p <0,0001

Modificarea valorii hemoglobinei de la

momentul initial pana in Saptamana 26 (g/dl) 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7 (1,0,4,4)

Media LS (ES)

Modificarea valorii ARC de la momentul

initial pana in Saptdmana 26 (10°/1) -123(9,2) -19 (25,2) -104 (-159; -49)

Media LS (ES)

@Raspunsul hemoglobinei a fost definit ca o crestere > 1 g/dl a valorii hemoglobinei de la momentul initial pana in Saptamana
26. ARC = numdr absolut de reticulocite, [T = interval de incredere, LS = cele mai mici patrate, ES = eroare standard

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la pacientii tratati cu pegcetacoplan au fost reactiile la locul de
injectare: eritem la locul de injectare, prurit la locul de injectare, tumefiere la locul de injectare, durere la locul de
injectare, echimoza la locul de injectare. Alte reactii adverse raportate la mai mult de 10% dintre pacienti in cadrul

studiilor clinice au fost infectie la nivelul cailor respiratorii superioare, diaree, hemoliza, durere abdominala, cefalee,
12
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oboseala, pirexie, tuse, infectie la nivelul tractului urinar, complicatie a vaccinarii, durere la nivelul extremitatilor,
ameteala, artralgie si durere de spate. Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost hemoliza si sepsisul.

2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania DM Regulatory Consulting SRL a
declarat pe proprie raspundere ca medicamentul Aspaveli este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3

state membre ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Austria, Danemarca si Germania.

Evaluari internationale prezentate in scop informativ

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 9 Octombrie 2024 considera ca beneficiul terapeutic
pentru medicamentul Aspaveli este insuficient pentru tratamentul hemoglobinuriei paroxistice nocturne (HPN) la
pacientii adulti care au anemie hemolitica si nu au fost expusi anterior la inhibitori ai complementului.

Locul in strategie terapeuticd: avand in vedere datele disponibile si in absenta unor date comparative solide
fata de tratamentul de referinta recomandat in prezent (inhibitori C5 ai complementului) pentru pacientii cu anemie
hemolitica care nu au fost expusi anterior la inhibitoi ai complementului, si in special lipsa unui studiu de comparatie
directd intr-un context in care acest lucru a fost fezabil, nu poate fi exclus un risc mai mare de crize hemolitice
severe, avand in vedere mecanismul de actiune al pegcetacoplanului (inhibitor proximal al caii complementului).

Prin urmare, Comisia considera ca medicamentul ASPAVELI (pegcetacoplan), pentru pacientii cu anemie
hemolitica care nu au primit anterior tratament cu inhibitori ai complementului, nu are loc in strategia terapeutica.

IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Concluzia raportului de evaluare nr. G24-13/29.08.2024 a fost cd beneficiul aditional al terapiei cu
pegcetacoplan pentru pacientii cu HPN neexpusi anterior la inhibitori ai complementului, prevede ca un beneficiu
suplimentar este deja considerat a fi dovedit prin aprobarea medicamentului ca fiind cu statut orfan, destinat
tratamentului unei boli rare.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Decizia G-BA adoptata la data de 22 Noiembrie 2024 referitoare la terapia cu pegcetacoplan pentru pacientii
cu HPN neexpusi anterior la inhibitori ai complementului prevede un beneficiu suplimentar necuantificabil, deoarece
baza de date stiintifica nu permite o cuantificare precisa. Compania farmaceutica a transmis date din studiul pivot,
finalizat, multicentric, randomizat, controlat, deschis, de faza lll, PRINCE, pentru evaluarea beneficiilor, insa datele
disponibile din studiul PRINCE nu sunt evaluabile si prin urmare, nu sunt adecvate pentru a cuantifica masura

beneficiului suplimentar.
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3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
PEGCETACOPLANUM si DC ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila, pentru indicatia ,ASPAVEL| este indicat in
monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care au anemie
hemoliticd”, 1intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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%, SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.30: Sindrom hemolitic uremic atipic (SHU,) si hemoglobinurie paroxisticd

nocturnd (HPN).

4. RECOMANDARI

Recomanddam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI PEGCETACOPLANUM si DC

ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila, pentru indicatia ,,ASPAVELI este indicat in monoterapie pentru tratamentul

~

pacientilor adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care au anemie hemoliticda”, ulterior elaborarii si

aprobarii protocolului terapeutic corespunzator indicatiei “ASPAVELI este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care sunt anemici dupd tratamentul cu un inhibitor al C5 timp de cel

putin 3 luni” pentru care a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR de includere conditionata nr. 821/20.09.2023.
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