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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EFANESOCTOCOGUM ALFA

INDICATIE: Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit

congenital de factor VIIl), pentru toate grupele de vdrsta

Data depunerii dosarului 12.12.2024

Numarul dosarului 39824

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: EFANESOCTOCOGUM ALFA

1.2. DC: ALTUVOCT 250 Ul; 500 UI; 1000 Ul; 2000 Ul; 3000 Ul; 4000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1.3. Cod ATC: B0O2BDO02

1.4. Data eliberarii APP: 17 iunie 2024

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB, Suedia

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica:

Medicament ALTUVOCT
Forma farmaceuticd pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Concentratie 250 Ul 500 Ul 1000 UI 2000 UI 3000 UI 4000 UI
Calea de administrare intravenoasa

Madrimea ambalajului | 1 flacon pulb.+ 3 ml solv. in seringd preumplutd + 1 tijd piston, 1 adaptor pt. flacon,
1 set perfuzie

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. 467172/22356/25.11.2024

. Altuvoct Altuvoct Altuvoct Altuvoct Altuvoct Altuvoct
Medicament
250 Ul 500 Ul 1000 UI 2000 UI 3000 UI 4000 UI
Pretul cu amdnuntul pe 1772,23 3473,27 6875,37 13679,54  20483,73  27287,92
ambalaj (lei)
AT G G T 23 1772,23 3473,27 6875,37 13679,54  20483,73  27287,92

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor

VIIl). ALTUVOCT poate fi utilizat la toate grupele de varsta.
Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei. Dupa o
instruire adecvata in ceea ce priveste tehnica de injectare corecta, un pacient isi poate autoinjecta ALTUVOCT sau
persoana care are grija de pacient 1i poate administra pacientului, dacd medicul stabileste ca acest lucru este
adecvat.
Monitorizarea tratamentului

Raspunsul la factorul VIII poate varia la fiecare pacient in parte, demonstrand timpi de Tnjumatatire si
recuperari diferite. Doza bazata pe greutatea corporala poate necesita ajustare la pacientii subponderali sau
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supraponderali. Monitorizarea concentratiilor de factor VIII in scopul ajustarii dozei nu este de obicei necesara in
timpul profilaxiei de rutina. Tn cazul unei interventii chirurgicale majore sau al sangerdrilor cu risc vital, este necesara
determinarea concentratiilor de factor VIII, pentru a ghida stabilirea dozei si a frecventei repetarii injectiilor.

La utilizarea unui test in vitro de coagulare cu etapa unica, bazat pe timpul de tromboplastina (aPTT), pentru
determinarea activitatii factorului VIIl in probele de sange ale pacientilor, rezultatele activitatii plasmatice a
factorului VIII pot fi afectate Tn mod semnificativ atat de tipul reactivului aPTT, cat si de standardul de referinta
utilizat in cadrul testului. De asemenea, pot exista discrepante semnificative intre rezultatele testelor obtinute prin
testul de coagulare cu etapa unica, bazat pe aPTT, si testul cromogen conform Ph. Eur. Acest lucru este important in
special la schimbarea laboratorului si/sau a reactivilor utilizati in cadrul testului.

Se recomanda utilizarea unui test de coagulare cu etapa unica validat pentru a determina activitatea
plasmatica a factorului VIII din ALTUVOCT. Pe parcursul dezvoltarii clinice a fost utilizat un test de coagulare cu etapa
unica pe baza de Actin-FSL.

Conform constatarilor unei analize comparative a probelor din studii clinice, rezultatele obtinute utilizdnd un
test cromogen trebuie impértite la 2,5 pentru a aproxima activitatea factorului VIII la un pacient. in plus, un studiu in
teren care a comparat diferiti reactivi aPTT a indicat niveluri de activitate a factorului VIII de aproximativ 2,5 ori mai
mari atunci cand s-a utilizat Actin-FS in loc de Actin-FSL la testul de coagulare cu etapa unica si rezultate cu
aproximativ 30% mai scazute cand s-a utilizat SynthASil.

Doze

Doza si durata tratamentului de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VI, de localizarea si
amploarea hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati administrate de factor VIII este exprimat in Unitdti Internationale (Ul), care sunt in
conformitate cu actualul standard OMS pentru medicamentele care contin factorul VIII. Activitatea plasmatica a
factorului VIII este exprimatd fie ca procentaj (in raport cu plasma umana normala), fie, de preferat, in Unitati
Internationale (in raport cu un Standard International pentru factorul VIII in plasma).

O Unitate Internationala (Ul) a activitatii factorului VIl este echivalenta cu cantitatea respectiva de factor
VIII dintr-un ml de plasma umana normala.

Pentru doza de 50 Ul de factor VIII per kg de greutate corporald, recuperarea plasmatica preconizata in vivo
pentru nivelul factorului VIII, exprimata in Ul/dl (sau % din normal), este estimata prin utilizarea urmatoarei formule:
Cresterea estimata a factorului VIII (Ul/dl sau % din normal) = 50 Ul/kg x 2 (Ul/dl per Ul/kg)

Profilaxie: Doza recomandata pentru profilaxia de rutina la adulti, adolescenti si copii este de 50 Ul/kg de ALTUVOCT,

administrata o data pe saptamana.
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Tabelul 1: Ghid de administrare a dozelor de ALTUVOCT pentru tratamentul
episoadelor hemoragice si in cazul interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/ Tipul
interventiei chirurgicale

Doza recomandata

Informatii suplimentare

Hemoragie
Hemartroza incipienta,

hemoragie la nivelul
musculaturii sau hemoragie la
nivelul cavitatii bucale

Hemartroza mai extinsa,
hemoragie la nivelul
musculaturii sau hematom

Hemoragii care pun viata in
pericol

Doza unica de 50 Ul'kg

Dozi unica de 50 ULkg

Dozi unicd de 50 Ulkg

Pentru episoadele hemoragice minore
1 moderate care apar in decurs de 2
pana la 3 zile dupa adnunistrarea unet
doze profilactice, poate fi utilizati o
doza mai nmuca de 30 ULkg.

Poate fi luatd in considerare o doza
suplimentard de 30 sau 50 ULl’kg dupa
2 pana la 3 zile.

Pot fi luate in considerare doze
suplimentare de 30 sau 50 UL'kg o
datd la 2 pani la 3 zile pand la remisia
hemoragiel.

Pot fi administrate doze suplimentare
de 30 sau 50 UL’kg o data la 2 pana la
3 zile, pand la eliminarea pericolului.

Interventi chirurgsicale
Interventii chirurgicale minore,
mcluzind extractiile dentare

Doza unica de 50 Ul'kg

Poate fi luata in considerare o doza
suplimentara de 30 sau 50 UL/kg dupa
2 pana la 3 zile.

Interventii chirurgicale majore

Doza unicd de 50 Ul'kg

Pot fi administrate doze suplimentare
de 30 sau 50 UL’kg o dati la 2 pani la
3 zile, dupa cum este necesar din
punct de vedere clinic, pina cand se
obtine vindecarea adecvata a plagii.

www.anm.ro

Pentru reluarea profilaxiei (daca este cazul) dupa tratamentul unei hemoragii, se recomanda sa se lase un

interval de cel putin 72 ore intre utilizarea ultimei doze de 50 Ul/kg pentru tratamentul unei hemoragii si reluarea

administrarii profilactice. Ulterior, profilaxia poate fi continuata ca de obicei, conform programului obisnuit de

administrare al pacientului.

Mod de administrare: Administrare intravenoasa.

Intreaga doz& de ALTUVOCT trebuie injectata intravenos, in decurs de 1 pana la 10 minute, in functie de nivelul

de confort al pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Experienta la pacientii cu vdrsta > 65 ani este limitatd. Recomandadrile privind dozele sunt aceleasi ca pentru pacientii < 65 ani.

Copii si adolescenti

Recomandadrile privind dozele sunt aceleasi ca pentru adulti.
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Desemnare orfana CE

Comisia Europeana (CE), prin decizia Community Register of orphan medicinal products (COMP) nr. 2176/28
iunie 2019, a acordat desemnare orfana pentru DCI Recombinant human coagulation factor VIII Fc — von Willebrand
factor — XTEN fusion protein pentru indicatia ,, Tratamentul hemofiliei A”.

Exclusivitatea pe piata medicamentelor orfane pentru , Tratamentul hemofiliei A” (acordata pe baza raportului
de evaluare COMP nr. EU/3/19/2176) a inceput la 18 iunie 2024 si va expira la data de 18 iunie 2036 (2 ani

suplimentari de exclusivitate pe piata ca recompensa pediatrica).

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata Tn Romania, DM Regulatory Consulting SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI EFANESOCTOCOGUM ALFA si DC ALTUVOCT 250 Ul;
500 Ul; 1000 Ul; 2000 Ul; 3000 Ul; 4000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila pentru indicatia terapeutica
,Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIlI). ALTUVOCT poate
fi utilizat la toate grupele de vdrstd”, conform criteriilor de evaluare corespunzdtoare tabelului 5, respectiv ,, Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan

sau pentru terapie avansata”.

Hemofilia A — prezentare clinica, management si tratament

Hemofilia A este o boald hemoragica ereditara rara datorata unui deficit al factorului de coagulare FVIII (factor
anti-hemofil A), cu nivele ale FVIII sub 40 Ul/dI (40%). Transmiterea hemofiliei este recesiva legata de cromozomul X,
in cazul in care barbatii au boala, iar purtatoarele de sex feminin pot sau nu sa fie simptomatice.

Manifestarile bolii sunt reprezentate de sangerarile repetate, iar in cazul formelor severe exista riscul de
artropatie cronica (artropatie hemofild), in cazul sangerarilor repetate pe aceeasi articulatie. Primele manifestari
hemoragice apar mai ales cand copilul incepe sa se mobilizeze.

Severitatea bolii este strans corelata cu severitatea deficitului: forma severa (< 1 Ul/dL), formd moderata (1-5
Ul/dL) sau forma minora (6-40 Ul/dL). Hemofilia A severa reprezinta aproximativ 30% pana la 50% din toate cazurile
de hemofilie A.

Manifestarile hemoragice sunt de obicei cu atat mai severe cu cat nivelul factorului de coagulare FVIII este mai
scazut, cu aparitia, in formele severe, a hematoamelor si hemartrozelor spontane care sunt caracteristice acestei
boli. Prin urmare, nivelul factorului este deci cel mai adesea un bun indicator al severitatii bolii, chiar daca uneori

exista discrepante reale intre profilul clinic al pacientilor si rezultatele biologice ale acestora.
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Manifestdrile hemoragice caracteristice ale hemofiliei sunt hemartrozele (70 pana la 80%) si hematoamele (10
pana la 20%), insa pacientii cu hemofilie pot prezenta si sangerari cutaneo-mucoase, digestive (5 pana la 10%) si
intracraniene (< 5%).

Cursul hemofiliei severe netratate este fatal in copilarie sau adolescenta. Tratate putin sau insuficient,
repetarea hemartrozelor si hematoamelor are ca rezultat o dizabilitate motorie foarte invalidanta care combina
rigiditatea, deformarea articulatiei si paralizia. Evolutia este cu atat mai favorabila cu cat pacientul primeste o
terapie de substitutie precoce, bine adaptata situatiei sale clinice. Indiferent de severitatea hemofiliei, viata
pacientilor poate fi pusa in pericol in caz de sangerare internd, dupa traumatisme (in special craniene sau
abdominale) sau interventii chirurgicale, daca nu sunt implementate masuri adecvate pentru controlul sdngerarii.
Epidemiologie

Prevalenta la nivel mondial a hemofiliei A, bazata pe punerea in comun a tuturor registrelor nationale
disponibile, a fost estimata la 17,1 cazuri la 100 000 de barbati. Conform celui mai recent studiu (2020), cel putin
165.379 de cazuri de hemofilie A sunt cunoscute de Federatia Mondiala a Hemofiliei (WFH), dar numarul real de
cazuri poate fi de pana la 4 ori mai mare, deoarece majoritatea cazurilor usoare si moderate, in special in tarile in
curs de dezvoltare, raman nediagnosticate. Desi este de asteptat ca hemofilia A sa fie distribuita in mod egal in
intreaga lume, diferentele in prevalenta observata reflecta diferente in capacitatea de diagnosticare, in eficienta si
eficacitatea raportarii registrelor nationale si in capacitatea economica.

Management si tratament

Conform recomandarilor actuale ale Ghidurilor WFH pentru managementul hemofiliei, precum si ale multor
organizatii nationale si internationale de hemofilie, standardul de ingrijire pentru toti pacientii cu hemofilie A severa
este profilaxia primara, definita ca terapie de rutina cu produse de inlocuire a FVIIl sau alte medicamente
hemostatice pentru a preveni sangerarea spontana. Profilaxia primara trebuie initiata devreme in viata, inainte de
debutul bolii articulare, inainte de a doua sangerare articulara evidenta clinic si inainte de varsta de 3 ani, pentru a
preveni complicatiile musculo-scheletice datorate sangerarilor recurente musculare si ale articulatiilor.

Hemlibra (emicizumab) este indicat pentru profilaxia de rutina a episoadelor de sdngerare la pacientii cu
hemofilie A (deficit congenital de factor VIII) cu sau fara inhibitori de factor VIII. O alta optiune de tratament este
terapia genicd a hemofiliei A, Valoctocogene roxaparvovec, un vector viral adeno-asociat de serotip 5 (AAV5) care
contine o mutatie cu deletia domeniului B a FVIIl uman, avand potentialul de a asigura niveluri sustinute de activitate
FVIIl si care a primit recent o autorizatie de introducere pe piata conditionata in UE.

Tratamentul episodic sau la cerere cu FVII, adicd tratarea sangerdrilor atunci cand apar, nu mai este
considerat standardul de Tngrijire pentru gestionarea hemofiliei, deoarece nu modifica istoria naturald a sangerarilor
frecvente si recurente si a complicatiilor asociate. Pacientii care suferda de hemofilie A severa primesc de obicei

tratament profilactic cu produse FVIII, care necesita perfuzie regulata la fiecare 2 pana la 3 zile. O alta optiune pentru
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profilaxia sangerarii este administrarea subcutanata a Hemlibra, care trebuie administrata doar o data pe saptamana

pana la o data la patru saptamani.

La nivel national, Tn domeniul de aplicare al indicatiei evaluate, sunt rambursate urmatoarele terapii
medicamentoase:
Pentru tratamentul si profilaxia episoadelor hemoragice la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)
factorul Vlla recombinant: NovoSeven (Eptacog alfa activat)
factorii VIl recombinanti: Adynovy (Rurioctocog alfa pegol)
Esperoct (Turoctocog alfa pegol)
Pentru tratamentul hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie dobdnditd, determinatd de anticorpii fatd de

factorul VIII - factorul VIl recombinant: Obizur (susoctocog alfa)

Pentru profilaxia episoadelor hemoragice la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIll) — anticorpi
monoclonali umanizati: Hemlimbra ( Emicizumab).

Protocoalele terapeutice ale terapiilor rambursate mentionate anterior, incluse in OMS/CNAS
nr.564/499/2021 actualizat, sunt prezentate mai jos. De asemenea, Anexa nr.2 din ordin include si protocolul
terapeutic corespunzator acestei afectiuni, respectiv Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 4, cod (BDO1D):

HEMOFILIA A si B si BOALA VON WILLEBRAND.
»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 56 cod (B015D): DCI EPTACOG ALFA ACTIVATUM

IV. Tratament: (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament)

a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu rdspuns anamnestic crescut

Episoade de sdngerdri usoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu)

Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sdngerdrilor articulare usoare sau moderate, musculare si
cutaneo-mucoase. Se pot recomanda doud regimuri de dozaj:

- doud pénd la trei injectii a cate 90 ug/kg administrate la intervale de trei ore; dacd este necesard continuarea tratamentului,
poate fi administratd o dozd suplimentard de 90 ug/kg;

- 0 singurd injectie cu 270 ug/kg.

Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sd depdseascd 24 de ore.

Episoade de sdngerdri severe

Doza initiald recomandatd este de 90 ug/kg si poate fi administratd in drum spre spital in cazul pacientilor tratati in mod uzual.
Dozele urmdtoare variazad in functie de tipul si severitatea hemoragiei. Un episod hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3
sdptdmdani sau mai mult, dacd se justificd din punct de vedere clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat inainte de interventie trebuie administratd o dozd initiald de 90 ug/kg. Doza trebuie repetatd dupd 2 ore si apoi la
intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinicd a pacientului. Pacientii
supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de 2 - 3 sdptdmdani pGnd la obtinerea vindecadrii.

Dozajul la copii:

Copiii au clearance-ul mai rapid decat adultii, de aceea pot fi necesare doze mai mari de rFVlla pentru a se obtine concentratii
plasmatice similare celor de la adulti.

b. Hemofilia dobdndita

Doze si intervalul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat cGt mai curdnd posibil dupd debutul sdngerdrii. Doza initiald recomandatd, administratd
injectabil intravenos in bolus, este de 90 ug/kg. Intervalul initial dintre doze trebuie sd fie de 2 - 3 ore. Odatd obtinutd hemostaza,
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intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este
considerat necesar.

c. Deficit de factor VII

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze. Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti si copii in tratamentul

episoadelor de sdngerare si pentru prevenirea sdngerdrilor la pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri
invazive este de 15 - 30 ug/kg corp la fiecare 4 - 6 ore, pdnd la obtinerea hemostazei. Doza si frecventa administrdrii trebuie
adaptate individual.

d. Trombastenia Glanzmann

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze. Doza recomandatd pentru tratamentul episoadelor de sdngerare si pentru
prevenirea sGngerdrilor la pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 90 ug (interval 80 - 120
ug)/kg corp la intervale de doud ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se asigura obtinerea hemostazei eficace trebuie sd se administreze
cel putin trei doze. Calea de administrare recomandatd este injectabild in bolus, deoarece administrarea in perfuzie continud se
poate asocia cu lipsd de eficacitate. Pentru pacientii care nu sunt refractari la masd trombocitard, administrarea acesteia
reprezintd prima linie de tratament in trombastenia Glanzmann {(...)”

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 271 cod (B02BX06): DCI EMICIZUMAB”
*) Introdus prin O. nr. 1.098/647/2021 de la data de 14 iulie 2021.

1. Indicatia terapeuticd (face obiectul unui contract cost-volum)

1. Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru episoadele de sdngerare la pacientii cu hemofilie A
(deficientd congenitald de factor VIII), care prezintd inhibitori de factor VIII.

2. Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru episoadele de sdngerare la pacientii cu hemofilie A severd
(deficienta congenitald de factor VI, FVIII < 1%) care nu prezintd inhibitor de factor VIII.

3. Emicizumab este indicat ca tratamentul profilactic de rutind pentru episoadele de sdngerare la pacientii cu hemofilie A
(deficit congenital de factor VIII), care nu prezintd inhibitori de factor Vill, avdnd forme moderate ale bolii (FVIIl 2 1% si < 5%), cu
fenotipul sGngerdrii sever.

Il. Criterii de includere

1. Hemofilia A cu inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de vdrstd (copii, adolescenti si adulti), cu hemofilie A
congenitala:

e care prezintd inhibitori de FVIII, nou diagnosticati sau

e care prezintd inhibitori de FVIII, cdrora li s-a administrat anterior tratament episodic ("la nevoie") sau profilactic cu agenti de
bypass (CCPa si rFViia).

2. Hemofilia A fdrd inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de vdrstd (copii, adolescenti si adulti), cu hemofilie A
congenitald:

- care nu prezintd inhibitori de FVIII, avdnd forme severe (FVIIl < 1%) sau forme moderate ale bolii (FVIIl > 1% si < 5%) cu
fenotipul sGngerdrii sever, nou diagnosticati sau

- care nu prezintd inhibitori de FVIII, avdnd forme severe (FVIIl < 1%) sau forme moderate ale bolii (FVIII > 1% si < 5%) cu
fenotipul sGngerdrii sever, cdrora li s-a administrat anterior tratament episodic ("la nevoie") sau profilactic cu concentrate de
factor VI

1ll. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati: L-arginind, Lhistidind, Lacid aspartic,
poloxamer 188, apd pentru preparate injectabile(...)”

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 279 cod (B02BD02): DCI RURIOCTOCOG ALFA PEGOL"
*) Introdus prin O. Nr. 188/64/2022 de la data de 1 februarie 2022.

1l. INDICATII TERAPEUTICE:

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor
viii).i)

Rurioctocog alfa pegol, este un factor de coagulare VIl recombinant uman pegylat, cu timp de injumdtdtire plasmaticd
prelungit. Rurioctocog alfa pegol este un conjugat covalent al octocog alfa, care constd in 2332 aminoacizi cu reactiv polietilen
glicol (PEG) (GM 20 kDa). Activitatea terapeuticd a rurioctocog alfa pegol este derivatd din octocog alfa, care este produs prin
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tehnologia ADN-ului recombinant din celule ovariene de hamster chinezesc. Octocog alfa este apoi conjugat covalent cu reactivul

PEG. Fractiunea PEG este conjugatd cu molecula de octocog alfa pentru a creste timpul de injumdtdtire plasmaticd. )

i) RCP, Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-information_ro.pdyf,
p.3.

i) RCP, Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-information_ro.pdf,
p.8.

Ill. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT iN TRATAMENT:

1. Criterii de includere in tratament:

- Pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor Vill) indiferent de formd (usoard, moderatd
sau severd).

2. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activd, la molecula parentald octocog alfa sau la oricare dintre excipientii enumerati: manitol,
trehalozad dihidrat, histidindg, glutation, clorurd de sodiu, clorurd de calciu dihidrat, Tris(hidroximetil) aminometan, polisorbat 80;

- Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster;

- Pacientii cu vdrsta de sub 12 ani(...)”

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 324 cod (B02BD14): DCI SUSOCTOCOG ALFA™
*) Introdus prin O. nr. 3.322/909/2022 de la data de 4 noiembrie 2022.

I. INDICATIE TERAPEUTICA:

Tratamentul hemoragiilor in cazul pacientilor adulti cu hemofilie dobénditd, determinatd de anticorpii fatd de factorul ViII.

Il. CRITERII de INCLUDERE iN TRATAMENT:

Pacienti adulti cu hemofilie dobédnditd determinatd de anticorpii fatd de factorul VI, cu episoade hemoragice in prezenta
unei anamneze hemofilice negative, cu titru de anticorpi inhibitori ( high-responder sau low-responder).

1ll. CRITERII DE EXCLUDERE:

- Hipersensibilitate la substanta activd susoctocog alfa sau la oricare dintre excipientii enumerati: zaharoza, clorurd de sodiu,
clorurd de calciu dihidrat, trometamol, clorhidrat de trometamol, citrat de sodiu, polisorbat 80;

- Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster;

- Pacientii copii si adolescenti {(...)”

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 342 cod (B02BD02): DCI TUROCTOCOG ALFA PEGOL"
*) Introdus prin O. nr. 1.837/447/2023 de la data de 31 mai 2023.

Il. INDICATII TERAPEUTICE:

Tratamentul si profilaxia sdngerdrilor la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor
VIIl) - face obiectul unui contract cost-volum

Substanta activd turoctocog alfa pegol este un conjugat covalent al proteinei turoctocog alfa cu polietilenglicol (PEG) 40 kDa.
Factorul uman VIlI, produs prin tehnologie ADN recombinant dintr-o linie celulard ovariand de hamster chinezesc (OHC) si nu se
utilizeaza aditivi de origine umand sau animald in cultura celulard, purificarea, conjugarea sau formularea turoctocog alfa pegol.
Turoctocog alfa pegol este un medicament de tip factor VIl uman recombinant (rFVIll) purificat, cu 40 kDa polietilenglicol (PEG)
conjugat la proteind. PEG este atasat de glicanul legat de O din domeniul B trunchiat al rFVIIl (turoctocog alfa). Mecanismul de
actiune al turoctocog alfa pegol se bazeazd pe inlocuirea factorului VIl deficitar sau absent la pacientii cu hemofilie A. Atunci
cdnd turoctocog alfa pegol este activat de trombind la locul leziunii, domeniul B care contine fragmentul PEG si regiunea a3 sunt
scindate, generdnd astfel factorul VIl (rFVilia) recombinant activat care este similar structurii factorului Villa endogen.

I1I. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT iN TRATAMENT:

1. Criterii de includere in tratament:

- Pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIIl) indiferent de formd (usoard, moderatd
sau severd).

2. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati: Clorurd de sodiu, L-Histidind, Zahdr,

Polisorbat 80, L-Metionind, Clorurd de calciu dihidrat, Hidroxid de sodiu, Acid clorhidric;

- Reactii alergice cunoscute la proteine de hamster;

- Pacientii cu vdrsta de sub 12 ani...).
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EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica ALTUVOCT au fost evaluate in doua studii clinice de faza 3,
multicentrice, prospective, in regim deschis (un studiu la adulti si adolescenti [XTEND-1] si un studiu pediatric la copii
cu varsta < 12 ani (XTEND-Kids) la pacienti tratati anterior (PTA) cu hemofilie A severa (activitate FVIIl endogena < 1%
sau o mutatie genetica documentata compatibila cu hemofilia A severa). Siguranta si eficacitatea pe termen lung ale
ALTUVOCT sunt, de asemenea, evaluate intr-un studiu de extensie pe termen lung.

Toate studiile au evaluat eficacitatea profilaxiei de rutind cu o doza saptamanala de 50 Ul/kg si au stabilit
eficacitatea hemostatica in tratamentul episoadelor hemoragice si in cadrul abordarii terapeutice perioperatorii la
subiectii supusi unor interventii chirurgicale majore sau minore. in plus, eficacitatea profilaxiei cu ALTUVOCT,
comparativ cu factorul VIII administrat profilactic anterior, a fost, de asemenea, evaluata intr-o comparatie intra-
subiect la subiectii care participasera la un studiu observational prospectiv (OBS16221), inainte de inrolarea in
studiul XTEND-1.

Eficacitate clinicd in timpul profilaxiei de rutind la adulti/adolescenti

Studiul finalizat efectuat la adulti si adolescenti (XTEND-1) a inrolat, in total, 159 PTA (158 subiecti de sex
masculin si 1 subiect de sex feminin) cu hemofilie A severa. Subiectii aveau varste cuprinse intre 12 si 72 ani si au
inclus 25 subiecti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani. Tuturor celor 159 subiecti inrolati li s-a administrat
cel putin o doz& de ALTUVOCT si au fost evaluati in ceea ce priveste eficacitatea. In total, 149 subiecti (93,7%) au
finalizat studiul.

Eficacitatea dozei de ALTUVOCT 50 Ul/kg administrate saptamanal ca profilaxie de rutind a fost evaluata
conform estimarii prin media ratei anualizate a sangerarilor (RAS) (Tabelul 2) si comparand RAS din timpul profilaxiei
administrate Tn cadrul studiului cu RAS din timpul profilaxiei cu factorul VIII administrat Tnainte de studiu (Tabelul 3).
Tn total, 133 adulti si adolescenti (inclusiv 82 din studiul observational OBS16221), cirora li s-a administrat profilaxie
cu factorul VIII Thainte de inrolarea la studiu, au fost alocati la administrarea de ALTUVOCT pentru profilaxia de
ruting, in doza de 50 Ul/kg o data pe saptamana (QW) timp de 52 saptamani (Bratul A). Altor 26 subiecti (inclusiv 10
din studiul observational OBS16221), care urmau un tratament episodic (la nevoie) cu factor VIl inainte de studiu, li
s-a administrat tratament episodic (la nevoie) cu ALTUVOCT in doze de 50 Ul/kg timp de 26 sdaptamani, urmat de
profilaxia de rutind in doza de 50 Ul/kg o datad pe saptamana, timp de 26 saptamani (Bratul B). Per ansamblu, 115
subiecti au avut cel putin un numar total de 50 zile de expunere in Bratul A si 17 subiecti au finalizat cel putin 25 zile

de expunere de profilaxie de rutina n Bratul B.

10
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Obiectivul principal a fost rata anualizata de sangerare (RAS) in grupul A ,profilaxie”, definita de numarul de
sangerdri sau simptome tratate cu un factor de coagulare si care indeplinesc criteriile modificate ale Societatii
Internationale de Tromboza si Hemostaza (ISTH).

Tabelul nr.2: Rezumatul ratei anualizate a sangerarilor (RAS) cu profilaxia cu ALTUVOCT,
tratamentul la nevoie cu ALTUVOCT si dupa trecerea la profilaxia cu ALTUVOCT la subiectii cu
varsta 2 12 ani

Bratul A Bratul B Bratul B
Criteriul final de evaluare! Profilaxie® La nevoie® Profilaxie®
N=133 N=26 N=26
Sangerarn
Media RAS (II 95%)* 0,71 (0.52; 0.97) 2141 (18,81;2437) | 0.70 (0.33; 1.49)
Mediana RAS (IQR) 0,00 (0.00; 1.04) 21.13 (15,12;27.13) | 0.00 (0,00: 0.00)
Subiecti cu zero singerin, % 64,7 (W} 76,9
Sédngeran spontane
Media RAS (1T 95%)* 0,27 (0,18, 0.41) 15.83 (12.27.2043) | 0.44(0.16. 1.20)
Mediana RAS (IQR) 0,00 (0.00; 0.00) 16,69 (8.64.23.76) | 0.00 (0.00; 0.00)
Subiecti cu zero sangerar, % 80.5 3.8 84.6
Sangeran articulare
Media RAS (II 95%)* 0,51 (0.36; 0,72) 17.48 (14.88;2054) | 0.62(0.25;1.52)
Mediana RAS (IQR) 0,00 (0,00; 1.02) 18,42 (10,80; 23.90) | 0,00 (0.00; 0,00)
Subiecti cu zero singeriri, % 722 0 80.8

! Toate analizele criteriilor finale de evaluare a sangerarilor se bazeaza pe sangerarile tratate.

2 Subiecti alocati la administrarea profilaxiei cu ALTUVOCT timp de 52 s3ptamani.

3 Subiecti alocati la administrarea de ALTUVOCT timp de 26 sdptdmani.

4 Pe baza modelului binomial negativ.

RAS = rata anualizatd a sangerarilor; I = interval de incredere; IQR = interval intercvartilic, intre percentila 25 si
percentila 75.

n grupul A care a primit profilaxie, RAS mediana (sangeréri tratate) a fost de 0,00 (interval intercuartil: 0,00
pand la 1,04) si RAS medie a fost estimata la 0,71 (Cl 95% [0,52; 0,97]). In conformitate cu protocolul, a fost astfel
demonstrata eficacitatea profilaxiei cu efanesoctocog alfa pentru prevenirea sangerarii (limita Cl unilateral de 97,5%
pentru RAS medie < 6). Media RAS din grupul B tratati la cerere a fost de 21,41 (95% CI [18,81; 24,37]).

De asemenea, in grupul A , profilaxie”:

— 86 (64,7%) pacienti au raportat nicio sangerare tratata si 131 (98,5%) au raportat mai putin de 5 sangerari pe an;
— RAS medie estimatd pentru sangerarea articulard a fost 0,51 (IC 95% [0,36; 0,72]), iar RAS medie pentru toate
sangerarile (tratate sau nu) a fost 1,11 (IC 95% [0,83; 1,48]).

O comparatie intra-subiect (se refera la diferentele constatate la acelasi subiect in cazul mai multor repetari
ale aceluiasi obiectiv) in ceea ce priveste RAS in timpul profilaxiei administrate in cadrul studiului si Thainte de studiu
a demonstrat o reducere semnificativa statistic cu 77% a RAS in timpul profilaxiei de rutind cu ALTUVOCT,
comparativ cu profilaxia cu factor VIl administrat fnainte de studiu (vezi Tabelul 2).

O comparatie intra-subiect (N = 26) in ceea ce priveste RAS in primele 26 saptdmani de tratament la nevoie cu

ALTUVOCT fata de RAS in urmatoarele 26 saptamani cu profilaxie sdptamanala cu ALTUVOCT (Bratul B), a aratat o

11
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reducere importanta din punct de vedere clinic a sangerarilor, de 97% pentru schema de administrare profilactica

saptamanala si o crestere a numarului de subiecti cu zero sangerari de la 0 la 76,9%.

Tabelul nr.3: Comparatie intra-subiect a ratei anualizate a sangerarilor (RAS) cu profilaxia
cu ALTUVOCT comparativ cu profilaxia cu factor VIII administrat inainte de studiu la
subiecti cu vérsta 2 12 ani

Profilaxia cu ALTUVOCT Profilaxia cu factor VIII
administrata in cadrul aferenta asistentei medicale
studinlui standard
50 U'kg QW administrate inainte de studiu’

Criteriul final de evaluare (N=78) (N=78)
Perioada mediana de observatie 50,09 (49.07: 51,18) 50,15 (43,86; 52.10)
(saptamani) (IQR)
Sangerar

Media RAS (II 95%)' 0,69 (0.43: 1,11) | 2,96 (2,00; 437)

Reducerea RAS, % (11 95%) 77(58; 87)

Valoare p < 0,0001

Subiecti cu zero sangerari, % 64,1 423

Mediana RAS (IQR) 0,00 (0,00: 1,04) 1,06 (0.00; 3,74)

1 Pe baza modelului binomial negativ.

2 Studiu observational prospectiv (OBS16221).

RAS = rata anualizat3 a sangerérilor; I = interval de incredere; IQR = interval intercvartilic, intre percentila 25 si
percentila 75.

Eficacitate in controlul sGngerdrilor

n studiul efectuat la adulti si adolescenti (XTEND-1), 362 episoade hemoragice au fost tratate, in total, cu
ALTUVOCT, cele mai multe survenind in timpul tratamentului la nevoie din Bratul B. Majoritatea episoadelor
hemoragice au avut loc la nivelul articulatiilor. Raspunsul la prima injectie a fost evaluat de subiecti la cel putin 8 ore
dupa tratament. Pentru a evalua raspunsul a fost utilizata o scala de evaluare cu 4 puncte, reprezentand ,excelent”,
,bun”,  ,moderat” si ,niciun raspuns”. Eficacitatea in controlul episoadelor hemoragice la subiectii cu varsta 2 12 ani

este rezumata in Tabelul 4. Controlul episoadelor hemoragice a fost similar in toate bratele de tratament.

Tabelul nr. 4: Rezumatul eficacitatii in controlul episoadelor hemoragice la subiectii cu varsta 2

12 ani _

Numirul de episoade hemoragice (N=2362)

Numarul de injectit administrate pentrua | 1 injectie 350 (96,7)

trata episodul hemoragic, N (%) 2 mjectu 11 (3.0)
> 2 mjectu 1(0.3)

Doza totald mediana adnunistrata pentru a

trata un episod hemoragic (UL'’kg) (IQR) 50,93 (50,00; 51,85)

Numirul de injectii evaluabile (N=2332)

Raspunsul la tratamentul unui episod Excelent sau bun 315 (94.9)

hemoragic, N (%) Moderat 14 (4.2)
Niciun raspuns 3(0.9)

12
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Abordarea terapeuticd perioperatorie a hemoragiei

Hemostaza perioperatorie a fost evaluata in cadrul a 49 interventii chirurgicale majore la 41 subiecti (32 adulti
si 9 adolescenti si copii) Tn cadrul studiilor de faza 3. Dintre cele 49 interventii chirurgicale majore, 48 interventii
chirurgicale au necesitat o singura doza preoperatorie pentru a mentine hemostaza Tn timpul interventiei
chirurgicale; la 1 interventie chirurgicalda majora efectuata in timpul profilaxiei de rutind nu a fost administrata nicio
doza de incarcare preoperatorie in ziua interventiei chirurgicale sau Tnaintea interventiei chirurgicale. Doza mediana
per injectie preoperatorie a fost de 50 Ul/kg (interval 12,7-84,7). Consumul total mediu (AS) si numarul de injectii
administrate in timpul perioadei perioperatorii (din ziua dinaintea interventiei chirurgicale pana in ziua 14 dupa
interventia chirurgicala) au fost 171,85 (51,97) Ul/kg, respectiv 3,9 (1,4).

Evaluarea clinica a raspunsului hemostatic in timpul interventiei chirurgicale majore a fost efectuata utilizand
o scala cu 4 puncte, reprezentand ,excelent”, ,bun”, ,moderat” si ,raspuns slab/niciun raspuns”. Efectul hemostatic

”n o
1

al ALTUVOCT a fost evaluat drept ,,excelent” sau ,bun” in 48 din 49 interventii chirurgicale (98%). Nicio interventie
chirurgicala nu a avut un rezultat evaluat drept ,,raspuns slab/niciun raspuns” sau ,lipsa”.

Tipurile de interventii chirurgicale majore evaluate au inclus proceduri ortopedice majore, cum ar fi artroplastii
(Tnlocuirea articulatiilor genunchiului, soldului si cotului), revizii ale protezelor articulare si artrodeza gleznei. Alte
interventii chirurgicale majore au inclus extractiile de molari, refacerea danturii si extractia dentara, circumcizia,
rezectia malformatiilor vasculare, repararea herniilor si rinoplastia/mentoplastia. Alte 25 interventii chirurgicale
minore au fost evaluate; hemostaza a fost raportata drept ,,excelentd” in toate cazurile disponibile.

Imunogenitate

Imunogenitatea a fost evaluata in timpul studiilor clinice cu ALTUVOCT la adulti, adolescenti si copii tratati
anterior, diagnosticati cu hemofilie A severd. Dezvoltarea inhibitorilor fata de ALTUVOCT nu a fost detectata in
studiile clinice. Tn timpul studiilor clinice de fazd 3 (cu o duratd mediana a tratamentului de 96,3 saptimani), 4/276
(1,4%) dintre pacientii evaluabili au dezvoltat tranzitoriu anticorpi antimedicament (AAM) asociati tratamentului. Nu

a fost observata nicio dovada a impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Copii si adolescenti

Profilaxie de rutind

Eficacitatea unei doze de ALTUVOCT 50 Ul/kg administrate saptamanal ca profilaxie de rutina la copiii cu varsta
< 12 ani a fost evaluatd conform estimarii prin media RAS. in total, 74 copii (38 copii cu varsta < 6 ani si 36 copii cu
varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani) au fost inrolati pentru a li se administra ALTUVOCT pentru profilaxia de ruting, in
doza de 50 Ul/kg intravenos, o data pe saptamana, timp de 52 saptamani. La toti cei 74 subiecti, profilaxia de ruting
a dus la o medie global3 a RAS (IT 95%) de 0,9 (0,6; 1,4) si o mediand a RAS (Q1; Q3) de 0 (0; 1,0) pentru hemoragiile

tratate.

13
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O analiza de sensibilitate (N = 73), excluzand un subiect caruia nu i s-a administrat tratamentul saptamanal de
profilaxie asa cum era specificat in protocol pentru o perioad3 extinsi, a ardtat o RAS medie (IT 95%) de 0,6 (0,4; 0,9)
pentru sangerdrile tratate [mediana (Q1; Q3) 0 (0; 1,0)]. 47 de copii (64,4%) nu au avut niciun episod hemoragic care
sa necesite tratament. RAS medie (If 95%) pentru sangerdrile spontane tratate a fost de 0,2 (0; 0,3) [mediand (Q1;
Q3) 0 (0; 0)]. Pentru sangerdrile articulare tratate, RAS medie (I 95%) a fost de 0,3 (0,2; 0,6) si mediana (Q1; Q3) a
fost 0 (0; 0).

Controlul hemoragiei

Eficacitatea Tn controlul hemoragiei la copiii cu varsta < 12 ani a fost evaluata in studiul pediatric, excluzand un
subiect caruia nu i s-a administrat tratamentul saptamanal de profilaxie, asa cum era specificat in protocol, pentru o
perioada extinsd. in total, 43 episoade hemoragice au fost tratate cu ALTUVOCT. Hemoragia s-a remis cu o singurd
injectie de ALTUVOCT 50 Ul/kg in 95,3% dintre episoadele hemoragice. Doza totald mediana (Q1; Q3) administrata
pentru a trata un episod hemoragic a fost de 52,6 Ul/kg (50,0; 55,8).

Concluzii

ALTUVOCT (efanesoctocog alfa) a fost evaluat in 2 studii clinice pivot, prospective, multicentrice, deschise de
faza lll, efectuate la pacientii cu hemofilie A severa, fara inhibitori FVIII si pretratati cu FVIII. Studiul XTEND-1 a inclus
159 de adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, iar studiul XTEND-Kids a inclus 74 de pacienti pediatrici cu
varsta sub 12 ani.

Aceste 2 studii au evaluat eficacitatea profilaxiei de rutind cu o doza saptamanald de 50 Ul/kg (bratul A al
studiului XTEND-1 si la toti pacientii studiului XTEND-Kids) si eficacitatea hemostatica in tratamentul episoadelor de
sangerare si in timpul managementului perioperator in timpul procedurilor chirurgicale majore sau minore.

Astfel, cele 2 studii au demonstrat eficacitatea ALTUVOCT:

- In profilaxia saptdmanala pe termen lung, cu o ratd medie anualizatd redusd a sangerérii tratate (RAS) in cele 2
studii - obiectiv primar, 0,71 [95% Cl: 0,52; 0,97] in XTEND-1 si 0,89 [95% Cl: 0,56; 1.42]) in XTEND-Kids, cu
aproximativ 64% dintre pacientii tratati fara sangerare tratata raportata pe parcursul perioadei de tratament
(maximum 52 de saptamani). La starea de echilibru, a fost observata o activitate normala pana la aproape normala a
FVIII (> 40 Ul/dL) pentru o medie de 3 pana la 4 zile, dupa injectare. O comparatie intra-individuald a RAS observata
in profilaxie in timpul si Thainte de studiul XTEND-1, a aratat intr-un subgrup de 78 de pacienti din grupul A
,profilaxie”, care fusesera tratati anterior timp de cel putin 6 luni cu un alt FVIII intr-un studiu prospectiv
observational anterior (OBS16221), o reducere a RAS sub profilaxia cu ALTUVOCT comparativ cu profilaxia FVIII
primita Thainte de studiu (RR: 0,23 [IC 95%: 0,13; 0,42]; p < 0,0001);

- Tn controlul sangerarii:

ntre subiectii din cele 2 studii, in cadrul profilaxiei cu efanesoctocog alfa, cu o majoritate a subiectilor controlat

printr-o singura injectie de efanesoctocog alfa (94,2% (n=81/86) in bratul de profilaxie al studiului XTEND-1 si 81,3%
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(n=52/64) in studiul XTEND-Kids). Acolo unde au fost disponibile informatii, eficacitatea hemostatica a fost evaluata
ca ,buna sau excelentd” de catre pacient pentru 82,2% (n=60/73) din injectari in studiul XTEND-1 si pentru 97,5%
(n=39/40) in studiul XTEND-Kid.

in cazul pacientilor tratati la cerere: 97,4% (n=261/268) din episoadele de sangerare au fost controlate printr-o
singura injectie cu efanesoctocog alfa, iar celelalte 7 episoade au necesitat o singura injectie suplimentara. Cand
informatiile au fost disponibile, eficacitatea hemostatica a fost evaluata ca ,buna sau excelenta” de catre pacient
pentru 98,4% (n=251/255) din injectari.

- Tn managementul perioperator, rdspunsul hemostatic la profilaxia preoperatorie in chirurgia majord a fost
considerat excelent de catre investigator pentru toate interventiile evaluate (n=12 in XTEND-1 si n=2 in XTEND-Kids).
- Cele mai frecvente evenimente adverse in ambele studii clinice au fost cefaleea si artralgia. Profilul de toleranta
pare similar indiferent de grupele de varsta. Nu au fost detectati inhibitori (formarea de anticorpi neutralizanti ai
factorului VIl este o complicatie cunoscuta in abordarea terapeutica a persoanelor cu hemofilie A) si nu au existat
efecte adverse grave, cum ar fi reactii alergice sau evenimente tromboembolice in timpul acestor studii pivot.

- Aceste rezultate de eficacitate par sa fie confirmate de datele preliminare din studiul de extensie deschis (studiul
XTEND-ed). Pana la data cut-off, 17.01.2023, nu au fost raportate cazuri de inhibitori sau reactii alergice grave si 3
pacienti au raportat un total de 5 evenimente trombotice (3 la acelasi pacient).

Limitdri:

- Design-ul nerandomizat al studiilor si absenta unui brat de control, care limiteaza nivelul rezultatelor masurate in
absenta ludrii in considerare a evolutiei naturale a bolii, a regresiei la efectul mediu si a efectului placebo.

- Studiu deschis - o sursa de partinire, in special pentru evaluarea obiectivelor finale partial subiective sau
declarative, cum ar fi ratele de sangerare si calitatea vietii.

- Este regretabila absenta unui studiu de comparatie directa, intrucat studiile necontrolate nu pot disocia efectul
specific al tratamentului de cele legate de studiu (efectul placebo, efectul de observatie Hawthorne, regresia la
efectul mediu) si posibila selectie a esantionului.

- Desi nu au fost raportate cazuri de inhibitor in timpul celor doua studii pivot si al studiului de extensie, acest risc
potential nu poate fi exclus, mai ales ca acest nou FVIII contine doua domenii XTEN pentru care exista foarte putina
experienta de utilizare clinica.

- Activitatea FVIII tranzitorie > 150 UI/dL (limita fiziologica superioara) a fost observata la multi pacienti in momente
diferite in studiile XTEND-1 si XTEND-Kids si anume la 69% (n=109/159) dintre adulti si adolescenti si la 52%
(n=38/73) dintre copiii sub 12 ani. Majoritatea acestor adulti si adolescenti au avut mai mult de un rezultat crescut a
activitatii FVIIl. Au fost de asemenea observate si nivele foarte ridicate ale FVIII (> 200 Ul/dL). Desi niciun eveniment
trombotic nu poate fi considerat atribuibil unui nivel crescut al FVIIl, EPAR mentioneaza ca exista incertitudini cu

privire la impactul acestor nivele tranzitorii crescute de FVIII asupra riscului de evenimente tromboembolice, in
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special la pacientii in varsta si la cei cu boli cardiovasculare. EPAR mentioneazd, de asemenea, ca exista incertitudini

cu privire la impactul timpului de injumatatire prelungit asupra acestui risc potential crescut.

Calculul costurilor terapiei

Profilaxie: Conform RCP, doza recomandata pentru profilaxia de rutina la adulti, adolescenti si copii este de 50 Ul/kg

de ALTUVOCT, administrata o data pe saptamana.

Pentru un adult barbat cu o greutate medie G = 89,5 kg (4) sunt necesare 4475 Ul/saptamana, costul anual al terapiei

fiind de 1.599.581,88 lei ([27287,92 + 3473,27] x 52 sapt.).

Nu exista date disponibile despre frecventa administrarii dozelor de ALTUVOCT pentru tratamentul episoadelor

hemoragice si in cazul interventiilor chirurgicale pentru o perioada de timp de 1 an, in contextul administrarii acestui

tratament in interventii de scurta duratd, in functie de necesitatile fiecarui pacient (vezi tabelul nr.1).

2. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Punctaj

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

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd
unul din urmdtoarele 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 depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultima 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

16

70

70
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3. CONCLUzIl

- Hemofilia A reprezinta o boala hemoragica genetica constitutionald cu transmitere recesiva legata de cromozomul
X si care consta intr-o deficienta a factorului VIII de coagulare. Se caracterizeaza in principal prin hemoragii spontane
articulare (hemartroza) si musculare (hematoame) sau sangerari prelungite in urma unui traumatism. Aceasta
patologie este in general grava si poate pune viata pacientilor in pericol.

- Cele 2 studii pivot (XTEND-1 si XTEND-Kids) demonstreaza o eficacitate relevanta din punct de vedere clinic pentru
ALTUVOCT (efanesoctocog alfa) in profilaxia sdptamanala pe termen lung, cu o rata medie anualizata a sangerarilor
tratate mai mica de 1, precum si Tn managementul episoadelor hemoragice si tratamentul perioperator.

- ALTUVOCT (efanesoctocog alfa) este un tratament de substitutie de prima linie in scop curativ si preventiv, in
acelasi mod ca si alternativele disponibile (vezi protocoalele terapeutice prezentate mai sus), in absenta unor date
clinice de comparatie directa care sa permita evaluarea beneficiului ALTUVOCT (efanesoctocog alfa) prin raportare la

aceste terapii.

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
EFANESOCTOCOGUM ALFA pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista
C, 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: Programul national de diagnostic

si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.1: Hemofilie si talasemie.

4. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI EFANESOCTOCOGUM ALFA si
DC ALTUVOCT 250 Ul; 500 Ul; 1000 Ul; 2000 Ul; 3000 Ul; 4000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila, pentru
indicatia terapeutica , Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor

VIll). ALTUVOCT poate fi utilizat la toate grupele de varsta”.
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