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Frasco -1 unidade(s), )
. Alexion
5045869 Soliris concentrado para solugéo para * *
Europe SAS

perfusdo, doseado a 300 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatorio: 04/07/2018

Data de autorizacao de utilizagao: 27/jun/2018

Duracao da autorizagao de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea ¢) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.2
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento érfao: Sim [X| Nzo []
Classificacao Farmacoterapéutica: 16.3 Medicamentos imunomoduladores
Cadigo ATC: L04AA25 - eculizumab

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM:
Soliris é indicado em adultos e criangas para o tratamento de:

- Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN). A evidéncia do beneficio clinico € demonstrada em doentes com hemdlise com
sintoma(s) clinico(s) indicativos de elevada atividade de doenca, independentemente da histéria de transfusdes.

- Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa).

Soliris é indicado em adultos para o tratamento de Miastenia gravis generalizada refrataria (MGg) em doentes positivos para o
anticorpo antirecetor da acetilcolina (AChR).

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - Soliris é indicado em adultos e criangas para o tratamento de:

- Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN). A evidéncia do beneficio clinico € demonstrada em doentes com hemdlise com
sintoma(s) clinico(s) indicativos de elevada atividade de doenca, independentemente da histéria de transfusdes.

- Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagdo
(vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Eculizumab apresentou indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relagdo ao

comparador melhores cuidados de suporte na indicacdo terapéutica hemoglobiniria paroxistica

noturna.

Eculizumab apresentou indicacdo de valor terapéutico acrescentado moderado em relagdo ao

comparador melhores cuidados de suporte na indicagdo terapéutica sindrome hemolitico urémico

atipico.

Na avaliagdo econdémica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugéo do

medicamento Soliris no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram

considerados aceitaveis, depois de negociadas condigdes para utilizacdo pelos hospitais e entidades

do SNS, tendo em atengéo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades
farmacologicas
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O eculizumab é um anticorpo IgG2/4k monoclonal humanizado recombinante que
se liga a proteina humana C5 do complemento e inibe a ativagdo do complemento
terminal.

O eculizumab é um inibidor do complemento terminal que se liga de forma
especifica a proteina C5 do complemento, com alta afinidade, inibindo, deste
modo, a sua clivagem em C5a e C5b e impedindo a geragcdo do complexo do
complemento terminal C5b-9. O eculizumab preserva os componentes iniciais da
ativacdo do complemento que s&o essenciais para a opsonizagdo dos
microrganismos e para a remogao dos complexos imunitarios.

Em doentes com HPN, a ativagdo nao controlada do complemento terminal e a
consequente hemdlise intravascular mediada pelo complemento sdo bloqueadas
com o tratamento com eculizumab. Na maioria dos doentes com HPN,
concentragcbes séricas de eculizumab correspondentes a aproximadamente 35
microgramas/ml sdo suficientes para a inibicdo essencialmente completa da
hemolise intravascular mediada pelo complemento terminal. Na HPN, a
administracdo crénica de Soliris resultou numa reducdo rapida e sustentada da
atividade hemolitica mediada pelo complemento.

Em doentes com SHUa, a ativagdo nao controlada do complemento terminal e a
consequente microangiopatia trombética mediada pelo complemento sao
blogueadas com o tratamento com eculizumab. Todos os doentes tratados com
Soliris, quando administrado como recomendado, demonstraram uma redugao
rapida e sustentada na atividade do complemento terminal. Em todos os doentes

com SHUa, concentracbes séricas de eculizumab correspondentes a
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aproximadamente 50-100 microgramas/ml s&o suficientes para a inibicéo
essencialmente completa da atividade do complemento terminal. No SHUa, a
administracao crénica de eculizumab resultou numa redugao rapida e sustentada
da microangiopatia trombotica mediada pelo complemento.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
Melhores cuidados de suporte

Eculizumab demonstrou indicacdo de valor terapéutico acrescentado moderado no

tratamento da hemoglobindria paroxistica noturna.

Esta concluséo baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo randomizado, em dupla ocultagdo, mostrou que o tratamento com
eculizumab em doentes com hemoglobinuria paroxistica noturna, dependentes
de transfusdes, esteve associado a uma estabilizacdo dos niveis de
hemoglobina, a uma diminuicdo na necessidade de transfusbes, e a uma
melhoria na qualidade de vida;

e Um estudo observacional, sem brago controlo, em doentes com hemoglobindria
paroxistica noturna, que tinham necessitado de pelo menos uma transfusédo de
sangue nos ultimos 2 anos, indicou que o eculizumab reduziu o grau de
hemdlise avaliado pela desidrogenase latica;

e Um estudo observacional, sem braco controlo, em doentes com hemoglobinuria
paroxistica noturna, sugeriu que o tratamento com eculizumab reduziu o risco
de eventos tromboembolicos em 95,8% em relagao ao periodo pré-tratamento.
O limite superior do intervalo de confiangca a 95% classifica a magnitude do
valor terapéutico acrescentado como “moderado”. O NNT foi de 2,868 (IC95%
2,390 a 3,584);

e O tratamento com eculizumab foi em geral bem tolerado.

Eculizumab demonstrou indicagdao de valor terapéutico acrescentado nao

quantificavel no tratamento da sindrome hemolitico urémico atipico.

Esta concluséo baseia-se nos seguintes factos:

e Um conjunto de estudos observacionais, sem grupo de controlo, mostrou que,
de forma consistente, o tratamento com eculizumab em doentes com SHUa
esteve associado a uma diminuigdo importante da atividade de microangiopatia

trombética e a uma melhoria na fungéo renal.
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A inexisténcia de uma medida de eficacia relativa em relagdo ao comparador

classifica a amplitude do beneficio como “ndo quantificavel”.

O tratamento com eculizumab foi em geral bem tolerado.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Eculizumab vs. Melhores cuidados de suporte.

Termos de . a L . .
B As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos ajustados
comparacao
pela qualidade de vida.
Tipo de analise Andlise de custo-utilidade
De acordo com as conclusbes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
Vantagem or¢camental, que foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢des
econdémica para utilizagdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-se a

utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.? 11 do art. 4.2 e no art. 5.2, do

Decreto-Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redagao atual.
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