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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VONICOG ALFA

INDICATIA: la adulti (cu vdrsta de 18 ani si peste) cu boala von Willebrand (BVW), cdnd

tratamentul cu desmopresina (DDAVP) in monoterapie este ineficace sau nu

este indicat pentru:
- tratarea hemoragiei si a sdngerarilor chirurgicale;
- prevenirea sdngerdrilor chirurgicale.

VEYVONDI nu trebuie utilizat in tratamentul hemofiliei A.

Data depunerii dosarului 28.03.2022
Numarul dosarului 4389
PUNCTAIJ: 0
-1-
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: VONICOG ALFA

1.2. DC: VEYVONDI 650 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila,
VEYVONDI 1300 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

1.3. Cod ATC: BO2BD10

1.4. Data eliberarii APP: 31 August 2018

1.5. Detinatorul de APP: Baxalta Innovations GmbH - Austria

1.6. Tip DCI: DCI Nou

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

Forma farmaceutica pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Concentratia 650 Ul 1300 Ul

Calea de administrare i.v.

Marimea ambalajului 1 flacon pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr.443/2022:

Denumire Comerciala : VEYVONDI 650 Ul 1300 Ul
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 3423,36 lei 6775,89 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (1 flacon) 3423,36 lei 6775,89 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica

VEYVONDI este indicat la adulti (cu varsta de 18 ani si peste) cu boala von Willebrand (BVW), cand tratamentul cu

desmopresina (DDAVP) in monoterapie este ineficace sau nu este indicat pentru
- tratarea hemoragiei si a sangerarilor chirurgicale;

- prevenirea sangerarilor chirurgicale.

VEYVONDI nu trebuie utilizat Tn tratamentul hemofiliei A.

Doze si mod de administrare
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Tratamentul bolii von Willebrand (BVW) trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experientd in
tratarea afectiunilor hemostatice.
Doze

Dozele si frecventa administrarii trebuie individualizate conform evaluarii clinice si in functie de greutatea
pacientului, de tipul si severitatea episoadelor de hemoragie/interventiei chirurgicale si pe baza monitorizarii
determinarilor clinice si de laborator adecvate. Doza stabilitd in functie de greutatea corporala poate necesita ajustare
la pacientii subponderali si supraponderali.

Tn general, 1 Ul/kg (FYW:RCo/VEYVONDI/vonicog alfa) creste concentratia plasmaticd a FVW:RCo cu 0,02
ul/ml (2%).

Hemostaza nu poate fi realizatd pana cand activitatea factorului VIl de coagulare (FVIII:C) nu este de cel putin
0,4 Ul/ml (> 40% din activitatea normald). in functie de concentratia initiald de FVIII:C a pacientului, o singurd perfuzie
cu FVWr va duce, la majoritatea pacientilor, la o crestere de peste 40% a activitatii FVIII:C endogen in decurs de 6 ore
si va duce la mentinerea acestei concentratii pana la 72 de ore dupa perfuzie. Doza si durata tratamentului depind de
starea clinicd a pacientului, tipul si severitatea hemoragiei si concentratiile de FVF: RCo si FVIII: C. Tn cazul in care
concentratia initiala plasmatica de FVIII:C a pacientului este < 40% sau este necunoscuta si in toate situatiile in care
trebuie realizata o corectie rapida a hemostazei, cum ar fi tratamentul unei hemoragii acute, in cazul unui traumatism
sever sau in interventii chirurgicale de urgenta, este necesar sa se administreze, odata cu prima perfuzie cu VEYVONDI,
un produs cu factor VIl recombinant, pentru a obtine o concentratie plasmatica hemostatica de FVIII:C.

Cu toate acestea, daca nu este necesara o crestere imediata a FVIII:C sau daca concentratia initiala a FVIII:C
este suficienta pentru a asigura hemostaza, medicul poate decide sa nu administreze concomitent FVIIir la prima
perfuzie cu VEYVONDI.

Tn cazul hemoragiilor majore sau in interventiile chirurgicale majore care necesitd perfuzii repetate si
frecvente, se recomanda monitorizarea concentratiei de FVIII:C, pentru a decide daca este necesara administrarea
ulterioara de FVIlIr pentru a evita cresterea excesiva a FVIII:C.

Tratamentul episoadelor hemoragice (tratament la nevoie)

inceperea tratamentului

Prima doza de VEYVONDI trebuie sa fie de 40 pana la 80 Ul/kg greutate corporala. Trebuie atinse concentratii
de nlocuire de FVW:RCo > 0,6 Ul/ml (60%) si FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40%). Instructiunile de stabilire a dozelor in
tratamentul hemoragiilor minore si majore sunt prezentate in Tabelul 1.

VEYVONDI trebuie administrat cu factorul VIIl recombinant daca concentratia de FVIII:C este < 40%, sau daca

este necunoscuta, pentru a controla hemoragia. Doza de FVIlIr trebuie calculatd in functie de diferenta dintre
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concentratia plasmatica initiala de FVIII:C si concentratia maxima dorita de FVIII:C, pentru a atinge o concentratie
plasmatica corespunzatoare de FVIII:C, in functie de recuperarea medie aproximativa de 0,02 (Ul/ml)/(Ul/kg). Trebuie
administrata doza completa de VEYVONDI, urmata de FVIlIr in decurs de 10 minute.

Calcularea dozei:

doza VEYVONDI [Ul] = doza [Ul/kg] x greutate [kg]

Perfuzii ulterioare:

O doza ulterioara de 40 Ul pana la 60 Ul/kg de VEYVONDI trebuie perfuzata la 8 pana la 24 ore, conform
intervalelor de administrare a dozelor din Tabelul 1, sau atata timp cat este adecvat din punct de vedere clinic. Tn cazul
episoadelor majore de sangerare, mentineti concentratiile minime ale FVW: RCo peste 50% atat timp cat este necesar.

Pe baza experientei din studiile clinice, odata ce FVW a fost inlocuit, concentratiile endogenice de FVIII vor

ramane normale sau aproape normale, atata timp cat VEYVONDI este administrat in continuare.

Tabelul 1

Recomandari pentru stabilirea dozelor in tratamentul hemoragiilor minore si majore

Hemoragie Doza initiala @ Doza ulterioara

(UI FVW:RCo/kg greutate

corporald)
Minora (de exemplu epistaxis, sangerari orale, 40 pana la 50 Ul/kg 40 pana la 50 Ul/kg la fiecare 8 pana la 24 ore (sau
menoragie) atata timp cat este considerat necesar din punct
de
vedere clinic)
Majord ° 50 pana la 80 Ul/kg 40 pané la 60 Ul/kg la fiecare 8 pana la 24 ore
(de exemplu epistaxis sever sau refractar, timp de aproximativ 2-3 zile (sau atata timp cat
menoragie, este considerat necesar din punct de vedere
sangerare gastrointestinald, traumatisme ale clinic)
sistemului
nervos central, hemartroza sau hemoragie
traumatica)
-4 -
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Daca este administrat FVIIIr, consultati prospectul FVIIIr pentru instructiuni referitoare la reconstituire si
administrare.

b O hemoragie ar putea fi consideratd majora daca este necesara sau ar putea fi indicata o transfuzie de
masa eritrocitard sau dacd hemoragia apare intr-un loc anatomic critic (de exemplu, hemoragie
intracraniand sau gastrointestinald).

Prevenirea séngerdrii/hemoragiei si tratamentul in caz de interventie chirurgicald electivd

Inaintea interventiilor chirurgicale:

La pacientii cu nivele inadecvate de FVIII, trebuie administrata o doza de 40-60 Ul/kg VEYVONDI cu 12-24 ore inainte
de inceperea interventiei chirurgicale elective (doza pre-operatorie), pentru a asigura nivelurile endogenice pre-
operatorii FVIII de cel putin 0,4 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale minore si de cel putin 0,8 Ul/ml pentru

interventiile chirurgicale majore.

Pentru prevenirea sangerarii excesive in caz de interventie chirurgicala electiva, cu 3 ore Thainte de inceperea oricarei
proceduri chirurgicale, trebuie evaluatd concentratia FVIII:C. Tn cazul in care concentratiile FVIII:C sunt la nivelul tint3

recomandat de:
- cel putin 0,4 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale minore si in sfera orala si

- cel putin 0,8 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale majore, trebuie administratd o doza de VEYVONDI in
monoterapie cu 1 ora nainte de procedura.

n cazul in care concentratiile de FVIII:C nu sunt la nivelul tintd recomandat, FVIlir trebuie administrat concomitent cu
vonicog alfa pentru a creste nivelurile de FVW:RCo si FVIII:C, cu 1 ora inainte de procedura. Consultati Tabelul 2 pentru
concentratiile tinta recomandate de FVIII:C. Aceasta doza depinde de nivelurile de FVW si FVIII ale pacientului, de tipul
si de severitatea sangerarii anticipate.

Tabelul 2
Concentratiile plasmatice tinta maxime recomandate pentru FVW:RCo si FVIII:C care trebuie atinse inainte de

interventia chirurgicala pentru prevenirea sangerarii excesive in timpul si dupa interventia chirurgicala

Tipul interventiei Concentratia Concentratia Calculul dozei de FVWr (de administrat cu
chirurgicale plasmatica tinta  plasmatica tinta 1 ora inainte de interventia chirurgicala)
maxima maxima (Ul FVYW:RCo necesare)
FVW:RCo FVIII:C?
-5-
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Minora 0,50 — 0,40 -0,50 Ul/ml  A°FVW:RCo x GC (kg) /RI

0,60 Ul/ml
Majora 1 Ul/ml 0,80-1 Ul/ml AP FVW:RCo x GC (kg) /RI ¢

a
Poate fi necesard administrarea unor doze suplimentare de FVIIIr pentru a atinge concentratiile plasmatice

tintd maxime de FVIII:C. Instructiunile de dozare trebuie sa se faca pe baza RI.
b
A = Concentratia plasmatica tintd maxima FVW:RCo — concentratia plasmatica initiala FVW:RCo
c
RI = Recuperare incrementald determinata pentru subiect. Daca RI nu este disponibila, luati in considerare o

RI1 de 0,02 Ul/d] per Ul/kg.

In timpul si dupd interventia chirurgicald:

Dupa inceperea procedurii chirurgicale, trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale FVW:RCo si FVIII:C,

iar regimul de substitutie intra- si postoperator trebuie individualizat in functie de rezultatele farmacocinetice,

intensitatea si durata necesitatii realizirii hemostazei si standardele de ingrijire ale institutiei. In general, frecventa de

administrare a VEYVONDI pentru substitutia postoperatorie poate varia de la douda administrari pe zi pana la o

administrare la 48 de ore. Consultati Tabelul 3 pentru recomandarile de tratament pentru dozele de intretinere

ulterioare.

Tabelul 3

Concentratii plasmatice tinta recomandate ale FVW:RCo si FVIII:C si durata minima a tratamentului pentru dozele

de intretinere ulterioare pentru prevenirea sangerarilor excesive dupa interventia chirurgicala

Tipul interventiei FVW:RCo FVIII:C Durata minima Frecventa
chirurgicale Concentratia tinta plasmatica Concentratia tinta plasmatica a tratamentului administrarii
minima minima
Pana la Dupa Panad la Dupa

72 ore dupa 72 ore dupa 72 ore dupa 72 ore dupa

interventia interventia interventia interventia
chirurgical a chirurgical a chirurgical a chirurgical a
Minora > - > 48 ore La fiecare 12-24
0,30 Ul/ml 0,40 Ul/ml ore / din
- doua in doua zile
Majora > > > > 72 ore La fiecare 12-24
0,50 Ul/ml 0,30 Ul/ml 0,50 Ul/ml 0,40 Ul/ml ore /din
doua in doua zile
-6-
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea VEYVONDI la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

VEYVONDI se administreaza intravenos. Inainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie inspectat
vizual.

Rata de administrare trebuie sa fie suficient de lenta pentru a asigura confortul pacientului, pana la maxim 4
ml/minut. Pacientul trebuie monitorizat pentru orice reactie imediata. Daca apare orice reactie, cum ar fi tahicardia,
care ar putea fi legata de administrarea produsului, rata de perfuzare trebuie redusa sau oprita in functie de starea
clinica a pacientului. Atunci cand se considerd necesarda administrarea concomitenta de FVWr si FVIlIr, acestea pot fi
amestecate n prealabil intr-o singura seringa, pentru a obtine doza corespunzatoare. Continutul fiecarui flacon de

FVWr si respectiv FVIIIr poate fi tras intr-o singura seringa, utilizand un dispozitiv de reconstituire neutilizat separat.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 4, cod (BD01D): HEMOFILIA A si B si BOALA VON WILLEBRAND

Il. BOALA VON WILLEBRAND

Definitie

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventd coagulopatie congenitald, care poate fi transmisa autosomal
dominant sau recesiv, si care este definita prin sinteza cantitativ redusa (tipul 1 si 3 al bolii) sau calitativanormala (tipul
2 de boald) a factorului von Willebrand (FvW). Datorita faptului cd gena care comanda producerea acestui factor in
organism se situeaza pe bratul scurt al cromozomului 12, boala se manifesta atat la barbati, cat si la femei, cu o
frecventa mai mare a simptomatologiei la sexul feminin. Factorul von Willebrand este una dintre cele mai mari
glicoproteine din organism, fiind sintetizat in celulele endoteliale si in megakariocite. Are un rol foarte important atat
in hemostaza primara prin favorizarea aderarii trombocitelor la peretele vascular lezat, cat si in hemostaza secundara,
prin transportul si stabilizarea factorului VIII in torentul circulator sanguin. De aceea, in boala von Willebrand, desi
Factorul VIIlI este produs in cantitate normald, deficitul/absenta factorului von Willebrand determina distrugerea
rapida a factorului VIl in circulatia sanguina.

Transmiterea bolii poate fi:
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e Autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B si 2M)

e Autozomal recesiva (tipul 3, subtipul 2N si o varianta rara a subtipului 2A (1IC))

Clasificarea BYW

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von Willebrand din cadrul Societatii
Internationale de Tromboza si Hemofilie (ISTH), distinge trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 si 3 includ defectele

cantitative ale FVW, iar tipul 2 defectele calitative ale acestuia.

Tipul bolii von Willebrand Caracteristica

1 Lipsa partialda a FVW, defect cantitativ
(60 - 80% din cazuri, autozomal

dominant)

2 Defecte calitative ale FVW

(15 - 30% din cazuri)

2A Adeziune trombocitara redusa dependenta de FvW, asociata cu absenta

selectiva a HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand)

2B Afinitate crescuta a FVW pentru receptorul GPlb al trombocitelor

2M Adeziune trombocitara redusa dependenta de FYW care nu este asociata cu

absenta selectivda a HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand)

2N Capacitate semnificativ redusa de legare a FVIII

3 Lipsa totala a FVW

(1 - 5% din cazuri, autozomal

recesiv)
Tipul plachetar al BVW Trombocitopatie "de tip plachetar", receptorul GPIb al trombocitelor leaga
puternic HMWM-urile (multimerii mari ai factorului von Willebrand).
Tabloul clinic al BYW

Gravitatea episoadelor hemoragice variaza de la forme usoare pana la forme severe cu risc vital, mai ales la pacientii
cu tipul 3 de boala. Localizarile cele mai frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-intestinale,

gingivale dupa extractii dentare). Meno-metroragiile sunt des intalnite la femei, care pot necesita asocierea pe termen
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lung a tratamentului substitutiv hemostatic, cu suplimente de fier si contraceptive orale. Mai rar, pacientii pot prezenta

hematurie sau hemartroze.

Diagnosticul BVW

Pentru diagnosticul bolii von Willebrand se efectueaza o serie de teste succesive prin care se confirma diagnosticul
(PT, APTT, antigenul factorului von Willebrand, factor VIII).

TRATAMENTUL SUBSTITUTIV IN BOALA VON WILLEBRAND

1) Obiective:

- oprirea sangerarii

- profilaxia sangerarilor in cazurile severe de hemoragie (tipul 3 de boald)

- profilaxia sangerarilor in cazul interventiilor chirurgicale si al recuperarii fiziokinetoterapie sau dupa episoadele
hemoragice cu risc vital, indiferent de localizare.

2) Criterii de includere:

Pentru tratamentul "on demand":

- episoade usoare de hemoragie care nu au raspuns la tratamentul cu DDAVP, indiferent de tipul bolii von Willebrand
si de varsta

- episoade moderate sau severe de hemoragie, indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta.

Pentru tratamentul profilactic:

- tratament profilactic de lunga durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW: 20 - 30 Ul/kgc de doua - trei ori
pe saptamana, la pacientii cu forma severa de boal3, cu varsta sub 18 ani si cei peste 18 ani care au beneficiat anterior
de profilaxie

- tratament profilactic de scurta durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW inainte, intra- si post-interventii
sangerande (ortopedice, chirurgicale, stomatologice)

- tratament profilactic de scurta durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW in perioada fiziokinetoterapiei
recuperatorii

3) Produse utilizate:

- Concentrate derivate plasmatic sau recombinante care contin FVIII si FvW cu raport FvW/FVIII > 0,91 + 0,2

4) Doze utilizate

Tratamentul bolii von Willebrand cu concentrate FVIII/FVW in cantitate crescutd



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

W -
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N~ £ S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
% )
% avomr wWww.anm.ro
Tratament Doza Frecventa Obiectiv
(Ul/kgc)  administrarilor
Sangerari spontane 20-30 dozaunicapezi FVII:C>30% pana la vindecare
Extractii dentare 20-30 dozaunicapezi FVII:C>30% cel putin1 -3 zile

Interventii chirurgicale usoare = 30-50 dozd unica pezi FVIII: C>30% pana la vindecarea completa a plagii

Interventii chirurgicale majore  40-60 dozd unica pezi FVIII: C>50% pana la vindecarea completa a plagii

Abordarea terapeutica in cazul femeilor cu boala von Willebrand in timpul sarcinii, nasterii si perioadei post-partum:

Nivelul FVIII/FVW variaza diferit in timpul sarcinii si in perioada post-partum, depinzand inclusiv de tipul bolii von
Willebrand, dupa cum urmeaza:

* Avand in vedere faptul ca in timpul sarcinii are loc o crestere a nivelului de FVIII/FVW, sangerarile in aceastd
perioada sunt extreme de rare pentru tipul 1 si 2 al bolii. Totusi, valorile trebuie monitorizate periodic, mai ales in
ultimele 10 zile inainte de nastere. Daca nivelul de FVIII > 50% riscul de sangerare post-partum este minim, iar daca
este < 20% exista o probabilitate mare de sangerare.

* Pentru pacientele cu forma severa de boala von Willebrand (tipul 3) nu exista modificari semnificative ale
nivelului de FVIII/FVW in timpul sarcinii.

e Pentru subtipul 2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava in timpul sarcinii.

e in primele 3 - 10 zile ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade foarte rapid, cu risc major de sangerare, de
aceea lauzele cu boala von Willebrand necesita monitorizare intraspitaliceasca timp de 7 - 10 zile post-partum. Ca
urmare, este foarte importanta mentinerea unor nivele plasmatice de FVIII/FvW de > 50% atat antepartum, cat si
post-partum cel putin 7 - 10 zile.

5) Monitorizarea tratamentului

e monitorizarea lunarg, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la pacientii cu
forme severe

e monitorizarea periodica, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la ceilalti
pacienti, Tn functie de fenotipul bolii

e monitorizarea dezvoltarii anticorpilor inhibitori.

6) Criterii de schimbare a tratamentului

e reactii de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e aparitia inhibitorilor anti-FVIII/FVYW

-10-



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT"

§'® % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

OBSERVATII FINALE

1. Cine prescrie medicatia

- Medicii prescriptori sunt: medicii cu specialitatea, hematologie pediatrie sau medicina interna, cu atestare din
partea unui serviciu de hematologie, pentru cazurile in care nu exista medic pediatru sau hematolog.

2. Unde se face prescriptia

- Prescrierea medicamentelor de substitutie specifice acestor afectiuni se face in unitatile sanitare nominalizate
pentru derularea PN de hemofilie, cu indeplinirea criteriilor minimale si anume, in conditii de:

- spitalizare continua

- spitalizare de zi sau ambulator de specialitate.

3. Pe ce durata de timp se poate face prescriptia

n cazul pacientilor care nu beneficiaza de profilaxie continud/intermitentd, care pot prezenta eventuale episoade
hemoragice usoare sau moderate, se poate elibera medicatia substitutiva corespunzatoare pentru 2 - 3 zile la
domiciliu, cu obligativitatea revenirii la medicul curant pentru reevaluare, cu posibilitatea prelungirii tratamentului la
nevoie.

Tratamentul profilactic (de lunga sau scurta durata) se poate elibera la domiciliu pentru o perioada de maxim 3
luni, numai in cazurile in care exista o colaborare intre medicul de familie al pacientului si medicul specialist curant
(pediatru/hematolog/medic de medicina intern3 atestat). In aceast3 situatie, medicul curant are obligativitatea
monitorizarii clinice la domiciliu a pacientului lunar sau ori de cate ori este nevoie si comunicarea catre medicul
specialist a situatiei pacientului lunar sau ori de cate ori este nevoie. Conditia este dovedirea tratamentului (prin
returnarea flacoanelor folosite, respectiv prin aplicarea in Caietul de Monitorizare al Bolnavului hemofilic al etichetei
de identificare a preparatului utilizat, sau altele).

4. Unde se face administrarea tratamentului

Tratamentul poate fi administrat in orice unitate sanitara sau la domiciliu de catre tutorele legal sau personalul
medical instruiti in cazul copiilor mici, sau chiar de catre pacient in cazul copiilor mari, adolescentilor/adultilor
instruiti.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a depus dosarul de evaluare a medicamentului
cu DCI Vonicog alfa pentru indicatia amintita la punctul 1.9, solicitdnd aplicarea criteriilor de evaluare conform

tabelului nr. 7 din legislatia curenta. Conform prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data
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de 31.07.2020 criteriile tabelului nr. 7 pot fi aplicate pentru situatiile in care: "DCl este singura alternativd terapeuticd

si pentru care nu existd comparator relevant in Listg”.

n acest context, DETM subliniazd urméatoarele :

I. Aspecte legislative:
1) definitia comparatorului, conform OMS 1353/2020, Anexa 1, Art.1, lit. ¢) :

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile commune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”,

2) prevederile legislative care vizeaza consultarile stiintifice dintre ANMDMR si MS:

7241, *) ANMDMR se consultd cu comisiile de specialitate din cadrul Ministerului Sandtdtii siia in considerare opiniile
acestora, in limitele prevederilor legale in vigoare, in urmdtoarele situatii:

a) atunci cdnd punctul de vedere al ANMDMR este diferit de cel al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd cu
privire la alegerea comparatorului;

b) in vederea validdrii populatiei eligibile, conform documentului depus de cdtre DAPP, pentru calculul impactului
bugetar;

c) pentru pozitionarea medicamentului in strategia terapeuticd.

Opinia comisiei de specialitate comunicatd catre ANMDMR va fi insotitd de referintele bibliografice care sustin

fundamentarea opiniei.”

Il. Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 4, cod (BD01D): HEMOFILIA A si B si BOALA VON WILLEBRAND, II.

BOALA VON WILLEBRAND, conform OMS/CNAS 564/499/2021, actualizat, Anexa nr. 2, produsele utilizate in

tratamentul substitutiv al bolii von Willebrand: “Concentrate derivate plasmatic sau recombinante care contin FVIII si
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FvW cu raport FYW/FVIII > 0,91 + 0,2” aferente pozitiei 5, programul P6.1: Hemofilie si talasemie, din HG 720/2008

actualizat:
P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever
P6.1: Hemofilie si talasemie
1. Moroctocog alfa** B02BD02
2. [Octocog alfa*™* B02BD02
3. [Complex de antiinhibitori ai coagularii** B02BDO03
4. |Factor IX de coagulare** B02BD04
5. [Factor VIII de coagulare i Factor Von Willebrand** BO2BD06

in Romania, urméatorul DCI este rambursat si are protocol de prescriere pentru boala von Willebrand:
”FACTOR VIIl DE COAGULARE SI FACTOR VON WILLEBRAND” cu DC: HAEMATE P 500 Ul FVIII/1200 Ul FVW, WILATE
500 Ul FYW/500 Ul FVIII, WILATE 1000 Ul FYW/1000 Ul FVIII.

Indicatiile conform RCP-urilor pentru medicamentele amintite anterior sunt urmatoarele:

HAEMATE P: Boala Von Willebrand (BVW): Profilaxia si tratamentul hemoragiilor sau séngerdrilor in urma
interventiilor chirurgicale, cdnd tratamentul cu desmopresin in monoterapie (DDAVP) este ineficace sau contraindicat.
WILATE: Boala Von Willebrand (BVW): Profilaxia si tratamentul hemoragiei sau sdngerdrii in cazul interventiilor
chirurgicale la pacientii cu boala von Willebrand (BVW), atunci cdnd tratamentul in monoterapie cu desmopresind

(DDAVP) este ineficace sau contraindicat.

Conform protocolului terapeutic al Bolii von Willebrand sunt stabilite urmatoarele criterii de includere:

Pentru tratamentul "on demand":

- episoade usoare de hemoragie care nu au raspuns la tratamentul cu DDAVP, indiferent de tipul bolii von Willebrand
si de varsta,

- episoade moderate sau severe de hemoragie, indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta.

Pentru tratamentul profilactic:

- tratament profilactic de lunga durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW: 20 - 30 Ul/kgc de doua - trei ori
pe saptamana, la pacientii cu forma severa de boal3, cu varsta sub 18 ani si cei peste 18 ani care au beneficiat anterior
de profilaxie,

- tratament profilactic de scurtd durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW inainte, intra- si post-interventii

sangerande (ortopedice, chirurgicale, stomatologice),

-13-
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- tratament profilactic de scurtd durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW in perioada fiziokinetoterapiei
recuperatorii.

n concluzie, DETM a identificat un comparator in Listd pentru medicamentul supus evaluérii cu DCI Vonicog

alfa, avand aceeasi indicatie aprobata si care se adreseaza aceluiasi segment populational, cu DCI: ,FACTOR VIII DE

COAGULARE SI FACTOR VON WILLEBRAND".

Ill. Identificarea de alternative terapeutice de catre expertii francezi si englezi conform rapoartelor de evaluare a

DCI Vonicog alfa cu indicatia amintita la punctul 1.9., publicate pe site-urile institutiilor de reglementare in domeniul

evaluarilor tehnologiilor medicale din Franta si UK:

HAS

Ludnd in considerare datele clinice disponibile care sG demonstreze eficacitatea Veyvondi in boala von
Willebrand, obtinute de la un numdr mic de pacienti si absenta unui studiu clinic care s compare eficacitatea si
toleranta fatd de alternativele terapeutice, Comitetul considerd cd Veyvondi nu aduce un beneficiu terapeutic aditional

in strategia terapeuticd a bolii Willebrand care include comparatorii (specialitdti ce contin FvW singular sau in

combinatii: Wilfactin, Wilstart, Voncento si Eqwilate).

Locul in strategia terapeuticd:

Tratamentul de substitutie cu factorul von Willebrand (FvW) face parte din managementul pacientilor cu
boala von Willebrand la care desmopresina este ineficientd sau contraindicatd, adicd in principal in cazul bolii de tip 2
si 3, dar si pentru unii pacienti cu boala von Willebrand tip 1 (mai putin de 10%).

Administrat intravenos, factorul von Willebrand se leagd de factorul VIII endogen si ii previne degradarea
rapidd prin stabilizarea acestuia. Administrarea numai a factorului von Willebrand normalizeazd nivelurile FVIII:C cu o
intdrziere de cdateva ore dupd prima injectie. Administrarea unui preparat care contine un concentrat de FYW+FVIII
normalizeazd nivelul FVIII:C imediat dupd prima perfuzie. In formele severe ale bolii von Willebrand tip 3 ( cu mai putin
de 5% FVIII) si tip 2 (cu nivel bazal al factorului VIIl < 40%), tratamentul initial al unui episod hemoragic sau chirurgical
(mai ales dacd este neprogramat) se bazeazd pe administrarea concomitentd de FVIII si FvW. Injectiile ulterioare pentru
acelasi episod sau in caz de profilaxie sau la pacienti cu niveluri bazale suficiente de FVIII, teoretic necesitd doar factorul
von Willebrand. In caz de sGngerdri recurente ale mucoasei sau articulatiilor, tratamentul profilactic cu un concentrat
de factor von Willebrand este in general indicatd. Utilizarea profilacticd face posibild in practicd, prevenirea
accidentelor hemoragice, uneori observate frecvent in tipul 3, in principal hemartroze sau hemoragii gastrointestinale
si pentru anumite subtipuri 2, in principal hemoragii digestive.

Locul lui VEYVONDI in strategia terapeuticd
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VEYVONDI, o specialitate bazatd numai pe FvW recombinant, reprezintd un tratament de linia a doua in
tratamentul hemoragiilor si sGngerdrilor de origine chirurgicald sau pentru prevenirea sdngerdrilor induse chirurgical
la pacientii adulti cu boald von Willebrand, cand desmopresina este ineficientd sau nu este indicatd.

Este de notat cd VEYVONDI nu a fost evaluat si prin urmare, nu detine autorizatie de punere pe piatd pentru

profilaxia pe termen lung a sdngerdrilor.

NHS

Criterii de autorizare. Criteriile de eligibilitate a pacientului :

Vonicog alfa va fi prescris in mod obisnuit pentru tratamentul hemoragiei si sangerarii chirurgicale sau
prevenirea sangerarii chirurgicale, la adultii (cu varsta de 18 ani sau peste) cu un diagnostic confirmat de BVW, in
urmatoarele circumstante:

* cand desmopresina cu sau fara tratament cu acid tranexamic este ineficient sau nu este indicat (pe baza practicii
clinice din Marea Britanie); Sl

e cand nivelurile de activitate ale FvW sunt <50 Ul/dl (vezi ghidurile Societatii Britanice de Hematologie privind
diagnosticul si managementul bolii von Willebrand 2014) SAU diagnosticul este BVW de tip 2N; Sl

¢ nu existd dovezi de anticorpi inhibitori ai FvW.

Vonicog alfa va fi disponibil ca tratament de linie a doua, administrat atunci cand tratamentul cu desmopresina si acid
tranexamic sunt ineficiente sau nu sunt indicate.

FvW derivat din plasma este standardul actual de ingrijire de a doua linie si va ramane o alegere de tratament in acest
moment al ciii de tratament. in prezent, nu exista dovezi din studiile clinice c& vonicog alfa are un avantaj suplimentar
fatd de concentratul FvW derivat din plasma. Atunci cand se considerd adecvat mai mult de un produs, trebuie ales
produsul cu cel mai mic cost global de achizitie pentru a controla o sangerare (tinand cont de costul administrarii
concomitente cu factorul recombinant 8 (rFVIIl), acolo unde este necesar).

First line treatment depends on severity of disease and bleed

Desmopressin in preference to plasma-derived concentrates where

possible, given with or without franexamic acid

]

Second line treatments if response to desmopressin with or without
tranexamic acid is inadequate or not indicated

OR
Plasma-derived VWF
concentrates

Vonicog alfa
+- rFVIII

x
If no response to VWF including vonicog alfa, or when anaphylaxis occurs
to these products, or if VWF inhibitors present or suspected

Options include high dose rFVIIl infusion, recombinant factor
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3. PUNCTAJ

ntrucat orice evaluare realizatd conform criteriilor mentionate in tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat
trebuie sa se finalizeze cu un punctaj, in baza caruia se acorda Decizia Presedintelui ANMDMR cu privire la rambursarea

medicamentului evaluat, DETM considera ca punctajul obtinut in acest caz este zero.

4. CONCLUzII

Conform OMS nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv
cele prevazute in OMS nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI Vonicog alfa
avand indicatia ,, VEYVONDI este indicat la adulti (cu vdrsta de 18 ani si peste) cu boala von Willebrand (BVW), cénd
tratamentul cu desmopresind (DDAVP) in monoterapie este ineficace sau nu este indicat pentru:

- tratarea hemoragiei si a sdngerdrilor chirurgicale;
- prevenirea séngerdrilor chirurgicale.

VEYVONDI nu trebuie utilizat in tratamentul hemofiliei A”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care

cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat la data de: 10.11.2022

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU
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