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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Emicizumabum

INDICATIA: Tratament profilactic de rutind pentru prevenirea sdngerdrilor sau reducerea
frecventei episoadelor de sdngerare la pacientii cu hemofilie A severa (deficienta
congenitald de factor VIil, FVIIl < 1%) care nu prezintd
inhibitori de factor VIII

Data depunerii dosarului 04.06.2021

Numar dosar 10572

Actualizare protocol terapeutic
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1.1. DCI: Emicizumabum
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1. DATE GENERALE

1.2. DCI: Hemlibra 30mg/ml solutie injectabil

Hemlibra 150mg/ml solutie injectabilad

1.3 Cod ATC: B02BXC06

1.4. Data eliberdrii APP: 23.02.2018

1.5. Detinatorul APP : Roche Registration GmbH reprezentat prin Roche Romania SRL

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica solutie injectabila

Concentratii

Hemlibra 30mg/ml solutie injectabila
e 30mg/1ml
Hemlibra 150mg/ml solutie injectabild

e 60mg/0,4 ml
e 105 mg/0,7 ml

e 150 mg/1 ml

Calea de administrare

subcutanata

Marimea ambalajului

Cutie cu 1 flacon x1 ml solutie injectabila (contine 30 mg emicizumab)
Cutie cu 1 flacon x0,4 ml solutie injectabild (contine 60 mg emicizumab)

Cutie cu 1 flacon x0,7 ml solutie injectabild (contine 105 mg emicizumab)

Cutie cu 1 flacon x1 ml solutie injectabila (contine 150 mg emicizumab)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj Hemlibra 30 mg/1 ml solutie injectabila-11747,37

Hemlibra 60 mg/0,4 ml solutie injectabild-23423,94
Hemlibra 105 mg/0,7 ml solutie injectabild-40938,72

Hemlibra 150 mg/1 ml solutie injectabild-58453,55

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Hemlibra 30 mg/1 ml solutie injectabild-11747,37

Hemlibra 60 mg/0,4 ml solutie injectabila-23423,94
Hemlibra 105 mg/0,7 ml solutie injectabil3-40938,72
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Hemlibra 150 mg/1 ml solutie injectabila-58453,55

1.9. Indicatia terapeuticad, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Hemlibra [1]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Hemlibra indicat ca Doza recomandata este de 3 mg/kg o datd pe saptamana in Hemlibra este
primele 4 saptamani (doza de incarcare), urmata apoi de doza
. de intretinere fie de 1,5 mg/kg o datd pe saptamana, 3 mg/kg
rutina pentru prevenirea . C  wew A . tratamentului
la fiecare doud saptamani, sau 6 mg/kg la fiecare patru
sangerarilor sau reducerea | siptamani, toate dozele fiind administrate sub forma de |profilactic pe termen

frecventei episoadelor de | injectie subcutanatd. lung.
Schema terapeuticd a dozei de fncdrcare este aceeasi,

tratament profilactic de destinat

sangerare la pacientii o \ ) A .
indiferent de schema terapeutica a dozei de intretinere.

hemofilie A severa Schema terapeuticd a dozei de intretinere trebuie aleasa pe baz
(deficientd congenitald de  preferintei medicului si a pacientului/apartinitorului acestui

factor VIII, FVIIl < 1%) care  pentru a imbunétiti aderenta la tratament.

nu prezinta

inhibitori de factor VIII

Informatii suplimentare din RCP Hemlibra:

Grupe speciale de pacienti

Copii i adolescenti

Nu existd recomanddri privind ajustarea dozelor la pacientii copii si adolescenti . Nu sunt date disponibile la pacientii cu vdrsta mai micd de 1 an.

Pacienti vérstnici

Nu sunt recomandate ajustdri ale dozelor la pacientii cu védrsta de 65 de ani sau peste. Nu sunt date disponibile la pacientii cu vérsta peste 75 de ani.

Insuficientd renald si hepaticd

Nu sunt recomandate ajustdri ale dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoard sau insuficientd hepaticd usoard si moderatd .Emicizumab nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientd renald moderatd sau severd sau insuficientd hepaticd severd.
Abordarea in conditii perioperatorii

Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate in mod formal in cazul interventiilor chirurgicale. In cazul in care administrarea substantelor
hemostatice de bypassing (de exemplu, CCPa si rFVlla) este necesard in perioada perioperatorie, vd rugdm sd consultati ghidul cu privire la doze in cazul
administrdrii substantelor hemostatice de bypassing.

Inducerea tolerantei imune (ITI)

Siguranta si eficacitatea emicizumab la pacientii la care se efectueazd inducerea tolerantei active nu au fost incd stabilite. Nu sunt date disponibile.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotaréarii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu

modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Emicizumab este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCI-
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urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA
SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele
nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P6.27: Boli rare - medicamente

incluse conditionat, pozitia 7, notat cu semnul ,/Q”, specific incheierii contractelor cost-volum.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 271 cod (B02BX06): DCI EMICIZUMAB*)

Date despre hemofilia A congenitala:

Hemofilia A este o afectiune hemoragicd congenitald transmisd ereditar X-linkat, caracterizatd prin sinteza
cantitativ diminuatd sau calitativ alteratd a factorului de coagulare VIl si care se caracterizeazd prin sdngerdri
Spontane sau traumatice.

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de Hemofilie (EHC), nu existd
diferente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate de zona geograficd, rasd sau de nivelul socio-
economic.

Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000
persoane din populatia totald. In medie, 80 - 85% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A iar proportia formelor
severe (nivelul FVIIl < 1%) este de 50 - 70%1).

Complicatii ale hemofiliei:

Expunerea la concentratele de factor VIl este asociatd cu dezvoltarea de aloanticorpi neutralizanti anti factor-Viil
(inhibitori), care reduc efectul hemostatic al concentratelor de FVIII, astfel incdt tratamentul devine ineficient.
Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A.

Aparitia anticorpilor anti factor-Vlil este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei de substitutie la
pacientii cu hemofilie congenitald.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald comparativ cu cei care au forme usoare sau
moderate de hemofilie A. Controlul sGngerdrilor este o mare provocare la pacientii cu hemofilia A si inhibitori in
comparatie cu cei fard inhibitori. Inhibitorii de FVIII au un risc crescut de complicatii musculoscheletale, durere,
limitdri din punct de vedere fizic care pot impacta major calitatea vietiil).

DCI Emicizumab este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip imunoglobulind G4 (IgG4), cu structurd de
anticorp bispecific, indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea séngerdrilor sau pentru reducerea
frecventei episoadelor de sdngerare la pacientii cu hemofilie A, care prezintd inhibitori de factor VIII

Emicizumab se leagd simultan de factorul IX activat si de factorul X, reconstituind astfel functia factorului VIII
activat deficitar, care este necesar pentru o hemostaza eficientd.

Emicizumab nu prezintd nicio conexiune structurald sau omologie secventiald cu factorul VIl si, prin urmare, nu
induce sau stimuleazd dezvoltarea de inhibitori ai factorului VIII2).

I. Indicatia terapeutica:

Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutinG pentru prevenirea sdngerdrilor sau pentru reducerea
frecventei episoadelor de sdngerare la pacientii cu hemofilie A, care prezintd inhibitori de factor VIII.

Il. Criterii de includere:

Pacienti din toate grupele de vdrstd (copii, adolescenti si adulti), cu hemofilie A congenitald:

e care prezintd inhibitori de FVIII, nou diagnosticati

sau
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e care prezintd inhibitori de FVIII, cdrora li s-a administrat anterior tratament episodic ("la nevoie") sau profilactic
cu agenti de bypass (CCPa si rFVlla)3 - 4).

1ll. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati: L-arginind, L-histiding, L-acid
aspartic, poloxamer 188, apd pentru preparate injectabile2).

IV. Tratament:

Recomandadri pentru initierea tratamentului cu emicizumab:

Tratamentul (inclusiv profilaxia de rutind) cu substante hemostatice de bypassing (de exemplu CCPa si rFVila)
trebuie intrerupt in ziua precedentd initierii terapiei cu Hemlibra.

Emicizumab este destinat exclusiv utilizdrii subcutanate si trebuie administrat cu respectarea tehnicilor adecvate de
asepsie2).

Doze:

Dozd de incdrcare:

3 mg/kg o datd pe sdptdmdnd in primele 4 sGptdmdani.

Schema terapeuticd a dozei de incdrcare este aceeasi, indiferent de schema terapeuticd a dozei de intretinere.

Doza de intretinere:

1,5 mg/kg o datd pe sdptdmdnd, sau

3 mg/kg la fiecare doud sdptdmdani, sau

6 mg/kg la fiecare patru sdptdmani.

Schema terapeuticd a dozei de intretinere trebuie aleasd pe baza preferintelor medicului si a
pacientului/apartindtorului acestuia pentru a imbundtdti aderenta la tratament.

Calcularea dozelor:

Doza (exprimatd in mg) si volumul (exprimat in ml) necesare pentru fiecare pacient trebuie calculate dupd cum
urmeazd:

* Doza de incdrcare (3 mg/kg) o datd pe sdptdmdénd pentru primele 4 séptdméni:

Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (3 mg/kg) = cantitatea totald (mg) de emicizumab care trebuie
administratd

e Urmatd de o dozd de intretinere fie de 1,5 mg/kg o datd pe sdptdmdnd, fie de 3 mg/kg la fiecare doud sdptdmdani
sau de 6 mg/kg la fiecare patru sdptdmdani, incepdnd cu sdptdmdna 5:

Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (1,5 mg/kg, 3 mg/kg sau 6 mg/kg) = cantitatea totald (mg) de
emicizumab care trebuie administratd

e Volumul total de emicizumab care trebuie administrat subcutanat trebuie calculat dupd cum urmeaza:

Cantitatea totald (mg) de emicizumab care trebuie administratd + concentratia flaconului (mg/ml) = volumul total
de emicizumab (ml) care trebuie administrat.

Nu trebuie combinate in aceeasi seringd diferite concentratii de emicizumab (30 mg/ml si 150 mg/ml) atunci cénd
se constituie volumul total care trebuie administrat.

Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 ml per injectie?).

Durata tratamentului:

Emicizumab este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Ajustdri ale dozei pe durata tratamentului:

Nu existd recomandari privind ajustdrile dozei de emicizumab.

Omiterea sau intérzierea administrdrii dozelor:

T b .
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Dacad pacientul omite sG administreze una dintre injectiile subcutanate de emicizumab programate, acesta trebuie
instruit s@ administreze doza omisd cdt mai curdnd posibil, pdnd la o zi inainte de ziua programatd pentru
administrarea dozei urmdtoare. Pacientul va administra doza urmdtoare conform programului obisnuit de
administrare. Pacientul nu trebuie s administreze doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza omisd?).

V. Monitorizarea (clinicd si de laborator) tratamentului cu emicizumab:

Pe baza studiilor preclinice, existd posibilitatea aparitiei fenomenului de hipercoagulare in cazul administrarii de
rFVila sau FVIIl in asociere cu emicizumab. Emicizumab creste potentialul de coagulare, prin urmare doza de FVlla sau
FVIII necesard pentru a atinge hemostaza poate fi mai micd in cazul in care se administreazd tratament profilactic cu
emicizumab.

Experienta in cazul administrdrii concomitente de medicamente antifibrinolitice si CCPa sau rFVlla la pacientii
cdrora li se administreazd tratament profilactic cu emicizumab este limitatd. Cu toate acestea, trebuie sd se ia in
considerare posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in cazul in care medicamentele antifibrinolitice sunt
utilizate in asociere cu CCPa sau rFVlla la pacientii tratati cu emicizumab.

Testele de laborator care sunt sau nu sunt influentate de prezenta emicizumab, sunt mentionate in tabelul de mai
jos. Din cauza timpului de injumdtdtire plasmatica prelungit, aceste efecte asupra testelor de coagulare pot persista
timp de pdnd la 6 luni dupd administrarea ultimei doze2).

Rezultate ale testelor de coagulare influentate si neinfluentate de emicizumab?).

Rezultate influentate de emicizumab Rezultate neinfluentate de emicizumab

Timp de tromboplastind partial activat (aPTT) - Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de origine
- Teste Bethesda (pe bazd de coagulare) de determinare bovind) de determinare a titrurilor de inhibitor pentru
a titrurilor de inhibitor pentru FViil Fvill

- Teste de determinare intr-o etapd a unui singur factor, - Timpul de trombind (TT)

pe baza aPTT - Teste de determinare intr-o etapd a unui singur factor,
- Test pe baza aPTT de determinare a rezistentei la pe baza PT

proteina C activatd (APC-R) - Teste cromogenice de determinare a unui singur factor,
- Timp de coagulare activat (ACT) altul decdt FVIII1)

- Determindri imunologice (de exemplu, ELISA, metode
turbidimetrice)

- Teste genetice pentru factori de coagulare (de exemplu,
Factorul V Leiden, Protrombind 20210)

VI. Recomanddri pentru gestionarea sdngerdrilor acute (spontane) - Pacienti cu hemofilie A si inhibitori de factor
ViiIs)

In ciuda eficacitdtii ridicate in prevenirea evenimentelor de sdngerare, mai pot apdrea evenimente de sdngerare
spontand la pacientii cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce pentru aceastd categorie de pacienti va insemna probabil,
necesitatea utilizdrii concomitente a terapiilor hemostatice alternative.

a. Abordarea generald a sdngerdrilor spontane: emicizumab este foarte probabil sa transforme fenotipul séngerdrii
intr-unul mai putin sever. Datd fiind ameliorarea hemostazei la pacientii tratati cu emicizumab in profilaxie,
abordarea curentd de a trata la primele semne si simptome de sdngerare, trebuie sd se schimbe pentru unele cazuri.
Sdngerdrile semnificative si severe sau cele amenintdtoare de viatd, in continuare trebuie tratate prompt. Cu toate
acestea, este necesard o evaluare suplimentard a acuzelor articulare si musculare inaintea tratamentului cu un agent
hemostatic suplimentar.

\.-"
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b. Precautii privind doza si durata terapiei cu agenti de bypass:

» Episoadele de sdGngerare acutd se pot trata cu Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVlila) cu o dozd de
90 - 120 ug/kg, ca dozd initiald. Marea majoritate a sdngerdrilor ar putea fi tratate cu 1 - 3 doze, administrate la
intervale de 2 ore.

e Administrarea de CCPa pentru sdngerdrile spontane la pacientii aflati in tratament cu emicizumab ar trebui
evitatd, iar rFVlla ar trebui sd fie prima optiune pentru tratament.

® Dacd se administreazd CCPa, doza nu va trebui sd fie mai mare de 50 Ul/kg ca dozd initiald si nu va depdsi 100
Ul/kg/zi. Durata terapiei cu CCPa trebuie minimizatd, existdnd riscul de aparitie a trombozei si a microangiopatiei
trombotice la administrarea pe perioade mai mari de 24 ore, in special cu doze de peste 100 Ul/kg/zi.

e Dozele repetate de agenti de bypass, oricare dintre ei ar fi utilizat, dincolo de recomanddrile de mai sus, se fac
sub supravegherea medicului, ludnd in considerare evaluarea severitdtii sdngerdrilor inainte de a se repeta dozele.

® Pentru sdngerdrile semnificative care nu rdspund la agentii de bypass, se va lua in considerare utilizarea de factor
VIl de origine porcind sau factor VIIl uman dacd este partial tolerat. Utilizarea acestor agenti permite de asemenea
monitorizarea terapeuticd cu ajutorul testelor cromogenice cu substrat de origine bovind.

VII. Recomandadiri privind managementul interventiilor chirurgicale cu emicizumab

Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate in mod formal in cazul interventiilor chirurgicale. In
studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale fard intreruperea tratamentului profilactic cu emicizumab2).

Desi emicizumab amelioreazd hemostaza, el nu o normalizeazd. Acest aspect important este de retinut cdnd se
planificd un control hemostatic in cadrul unei interventii chirurgicale. In cadrul studiilor clinice, unii pacienti au
prezentat un control al hemostazei adecvat doar cu emicizumab pentru interventii chirurgicale minore, in timp ce altii
nu. Aceastd situatie este similard cu ceea ce s-a observat in timp la pacientii cu hemofilie formd moderatas).

» Interventiile chirurgicale ar trebui sd fie efectuate in centre cu experientd si cu acces la testele necesare de
laborator atunci cdnd se utilizeazd in acelasi timp si agenti hemostatici.

e Interventiile chirurgicale la cerere ar trebui efectuate dupd ce pacientii au finalizat faza de initiere a
tratamentului cu emicizumab si sunt in faza de mentinere cu o doza fixd, stabilita.

e Emicizumab in monoterapie - aceastd abordare nu ar trebui sd se presupund ca fiind adecvata pentru cazul
interventiilor chirurgicale majore unde standardele actuale de tratament sunt de a mentine nivelurile de factor in
limitele normale, pentru o perioadd de mai multe zile.

e Monitorizarea indeaproape a controlului séngerdrilor, ca si accesul la teste specifice de laborator pentru
monitorizarea terapiei (ex. teste cromogenice de evaluare a FVIII cu inlocuirea FVIII) sunt de o importantd maximd
atunci cdnd se decid planurile terapeutice pentru pacientii tratati cu emicizumab ce au nevoie de proceduri
chirurgicale.

e Pentru proceduri si interventii chirurgicale majore unde sédngerarea poate conduce la complicatii serioase,
pacientilor trebuie sd li se administreze factor rFVlla, pre si post operator pentru a mentine hemostaza in parametrii
normali.

e Medicii sunt avertizati sd ia in considerare faptul cd complicatiile hemoragice cauzate de interventiile chirurgicale
la pacientii cu hemofilie depdsesc incd cu mult complicatiile trombotice in frecventd si morbiditate/mortalitate.

VIIl. intreruperea tratamentului:

Pacientii care urmeazd tratament profilactic cu emicizumab trebuie monitorizati pentru aparitia evenimentelor de
tromboembolism atunci cdnd li se administreazd concomitent CCPa.

Medicul trebuie sd sisteze imediat administrarea CCPa si sd intrerupd terapia cu emicizumab in cazul in care apar
simptome clinice si/sau rezultate ale analizelor de laborator sugestive pentru microangiopatie tromboticd (MAT) si sd
abordeze terapeutic cazul, dupd cum este indicat clinic2).
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IX. Reluare tratament:

Dupd rezolutia MAT, medicii si pacientii/apartindtorii trebuie sd analizeze, in functie de caz, riscurile si beneficiile
reludrii tratamentului profilactic cu emicizumab2).

X. Prescriptori

Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicind internd, cu atestare din partea unui serviciu de
hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog, din unitdtile sanitare prin care se
deruleazd PNS hemofilie si talasemie.

2. Crearea adresabilitatii pacienti

* pacienti cu hemofilie A severd (deficientd congenitald de factor VIII, FVIIl < 1%) care nu prezinta
inhibitori de factor VIIl pentru tratamentul profilactic de rutind pentru prevenirea sangerarilor sau reducerea
frecventei episoadelor de sangerare.

Hemofilia A este o afectiune hemoragica congenitala transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin sinteza
cantitativ diminuata sau calitativ alterata a factorului de coagulare VIl si care se caracterizeaza prin sangerari
spontane sau traumatice.

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de Hemofilie (EHC),
nu exista diferente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate de zona geografica, rasa sau de nivelul
socio-economic.

Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la
10.000 persoane din populatia totald. in medie, 80-85% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A iar proportia
formelor severe (nivelul FVIII<1%) este de 50-70%.

Simptomele hemofiliei A

Principala manifestare a hemofiliei este reprezentata de hemoragii, care apar ca urmare a tulburarilor de
coagulare. Persoanele cu hemofilie A sangereaza pentru mai mult timp decat persoanele care nu sufera de aceasta
patologie. Hemoragiile pot fi interne (articulatii, muschi) sau externe, cauzate de tdieturi minore, interventii
medicale, dentare sau traumatisme.

Frecventa si severitatea hemoragiilor variaza in functie de nivelul plasmatic de factor VIII al coagularii. Acest nivel
variaza in mod normal intre 50% si 150%. Un nivel de factor sub 50% si gradul de scddere a acestuia determina
severitatea manifestarilor clinice.

Tabelul nr.1 — Gradele de severitate ale hemofiliei A

Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de coagulare

Severitatea hemofiliei (nivelul factorului VIII in Caracteristicile sangerarii

procente)
Severa (F VIII <1%) Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul
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articulatiilor si muschilor, in general fara o cauza
precizata.
Rar, hemoragiile pot aparea spontan; hemoragii grave
prelungite ih urma traumatismelor sau interventiilor

Moderata (F VIII 1 - 5%)

chirurgicale.
Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor
majore sau interventiilor chirurgicale.

Usoara (F VIII 5 - 49%)

Tabel nr. 2: Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

Localizarea hemoragiilor Frecventa (%)

Hemartroze 70-80
Hemoragii musculare 10-20
Alte hemoragii majore 5-10
Hemoragii SNC <5

A. Hemofilia A - date epidemiologice in Romania

Conform “World Federation of Hemophilia Report on the Annual Global Survey”, publicat in 2019, in Romania
este estimat un numar de 1.615 persoane cu hemofilie A, ceea ce incadreaza aceastd boala, conform definitiei
acceptate Tn Uniunea Europeana, ca fiind o boalad rara si inclusa in Orphanet, portalul european al bolilor rare.
Conform aceleiasi baze de date, in tarile din categoria celor cu venituri medii superioare (bazat pe World Bank Group
2015 rankings for GNI/capita) din care face parte si Roméania, 47,5% dintre pacienti suferd de o forma severa de

hemofilie.

Conform Federatiei Internationale de Hemofilie, aproximativ 1 din 10000 de persoane se nasc cu hemofilie A.

Surse utilizate pentru estimarea prevalentei si a incidentei

Indicator Studiu/Sursa datelor

An publicatie/date Regiune geografica
Prevalenta World Federation of 1615 2019

Hemophilia, Annual
Global Survey 2019.

Estimare Romania

Incidenta CHESS study (2017) 1/5000 nasteri 2017

Europa Estimare
Orphanet (2017) masculine — 16 cazuri

Romania
Institutul National de
Statistica
Numar pacienti unici  Scoala Nationala de 726 2017 Romania
internati Sanatate Publica si

Management Sanitar
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Numar pacienti Casa Nationala de 856 2017 Romania
tratati in cadrul Asigurari de Sanatate
Programului
National de
Hemofilie

Numar de pacienti pe segmente populationale

Tip/subtip patologie Numar total 0-4 ani 5-13 ani 14-18 ani 19-44 ani 45+ ani
(estimare)
Hemofilie A 1615 67 181 109 698 560
Hemofilie A forma 768 32 86 52 332 266
severa
Hemofilie A cu 47 2 5 3 21 16
inhibitori
Pacienti cu interventii 112 5 13 7 49 38
chirurgicale/ortopedice
majore

B. Tratamentul actual in Romania al hemofiliei A fara inhibitori

Pentru prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor cu hemofilie A fara inhibitori de factor VIII, se utilizeaza tratamentul sau substitutia profilactica continua.
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Tratamentul sau substitutia profilactica continua, conform protocolului din Romania

Pacientii cu varsta 1- 18 ani si pacientii cu varsta peste 18 ani la care
s-a Inceput deja tratamentul profilactic din perioada copilariei, cu

B forma congenitala severa de boala (deficit congenital de FVIII < 1% sau

includere : : N . N .
1-2%) cu fenotip sever (cel putin 4 sangerari intr-o perioada de 6 luni
documentat clinic), fara inhibitori

Produse Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant
= Concentrate de FVIII de coagulare cu 25-50 Ul factor VIII/kg/doza, de
o |Doze 3-4 ori pe saptamana in zile alternative sau chiar zilnic, in functie de
= fenotipul sangerarii fiecarui pacient.
o
= Pe cale intravenoasa, lent. La initiere si la varste foarte mici, intervalul
= |Modde de administrare trebuie stabilit de medicul pediatru sau hematolog,
administrare facandu-se cu doze mai mici si la interval mai mare, cu escaladare
progresiva, in functie de fenotipul fiecarui pacient.

Monitorizarea clinica si paraclinica la cel mult 3 luni a evenimentelor
Monitorizarea hemoragice si a statusului articular.
tratamentului Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de
laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.

Indicatii terapeutice FVIII de coagulare, conform RCP :

* Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu deficit congenital (hemofilie A) sau dobandit de factor
VIl - Immunate;

* Tratamentul si profilaxia sangerarilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII) — Refacto,
Octanate, Kogeanate;

+ Concentrate de FVIII de coagulare se administreaza in doze de 25-50 Ul factor Vlli/kg/doza, de 3-4 ori pe
saptamana in zile alternative sau chiar zilnic, in functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient.

Toate tipurile de concentrate de FVIII de coagulare se administreaza pe cale intravenoasa, lent. La initiere si la
varste foarte mici, intervalul de administrare trebuie stabilit de medicul pediatru sau hematolog, facandu-se cu doze
mai mici si la interval mai mare, cu escaladare progresiva, in functie de fenotipul fiecarui pacient.

Cu toate acestea, nevoia medicala ramane in continuare neacoperita pentru ca, desi, cu tratamentele actuale se
obtin rate anualizate de sangerare (ABR) scazute, acestea pot fi asociate cu complicatii severe ale hemofiliei:
sangerari repetate in articulatii care pot fi afectate pe termen lung, sangerari spontane intracraniene care pot fi
asociate cu o rata inalta de morbiditate si mortalitate, microsangerari in articulatii care pot cauza daune ireversibile

si pot fi cauza durerii cronice.
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Emicizumab este primul anticorp monoclonal umanizat modificat de tip imunoglobulind G4 (lgG4), cu structura
de anticorp bispecific.

Emicizumab se leaga simultan de factorul IX activat si de factorul X, reconstituind astfel functia factorului VI
activat deficitar, care este necesar pentru o hemostaza eficienta.

Emicizumab nu prezinta nicio conexiune structurald sau omologie secventiala cu factorul VIl si, prin urmare, nu
induce sau stimuleaza dezvoltarea de inhibitori ai factorului VIII.

Indicatii terapeutice conform RCP

Hemlibra este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru episoadele de sangerare la pacienti cu hemofilie A
severa (deficienta congenitald de factor VIII, FVIII < 1%) care nu prezinta inhibitori de factor VIII.

Hemlibra poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

Doza recomandata este de 3 mg/kg o data pe saptamana in primele 4 sdptdmani (doza de incarcare), urmata
apoi de doza de intretinere fie de 1,5 mg/kg o data pe saptamana, 3 mg/kg la fiecare douad sdptamani, sau 6 mg/kg la
fiecare patru sdaptamani, toate dozele fiind administrate sub forma de injectie subcutanata.

Rezultate clinice - siguranta si eficacitatea Hemlibra au fost evaluate in cadrul studiului:

+» HAVEN 3 (studiul BH30071) a inclus pacienti hemofilie A care nu prezinta inhibitor de factor VIlI

Studiul HAVEN 3 a fost un studiu de faza Ill, randomizat, multicentric, deschis, derulat la 152 de pacienti
adulti si adolescenti de sex masculin (cu varsta = 12 ani si greutatea corporala > 40 kg) cu hemofilie A severa, fara
inhibitori de factor VI, care primisera anterior tratament episodic (“la cerere”) sau profilactic cu factor VIII.

Pacientilor li s-a administrat Hemlibra pe cale subcutanata, in dozd de 3 mg/kg o datd pe saptamana in
primele patru saptamani, si ulterior fie doze de 1,5 mg/kg o data pe saptamana (bratele A si D), fie de 3 mg/kg o data
la doua saptamani (bratul B) sau niciun tratament profilactic (bratul C).

Pacientii din bratul C au avut posibilitatea sad treaca la tratamentul cu Hemlibra (3 mg/kg o data la doua
saptamani) dupa minimum 24 de saptamani fara tratament profilactic.

in bratele A si B a fost permisa cresterea dozei la 3 mg/kg sdptdmanal dupi 24 de sdptdmani de tratament in
cazul pacientilor care au prezentat doua sau mai multe sangerari calificate (episoade hemoragice spontane si clinic
semnificative aparute la starea de echilibru a concentratiei plasmatice). La pacientii din bratul D s-a permis cresterea
dozei dupa al doilea episod de sangerare calificata. La momentul analizei primare, a fost marita doza de intretinere
pentru cinci pacienti.

Optzeci si noua de pacienti care primiserd anterior tratament episodic (,la cerere”) cu FVIIl au fost randomizati in
raport de 2:2:1 pentru a primi Hemlibra, fie o data pe saptamana (bratul A; N = 36), fie la doua saptamani (bratul B;
N = 35) sau niciun tratament profilactic (bratul C; N = 18), fiind stratificati in functie de rata anterioara a episoadelor
hemoragice la 24 de saptamani (< 9 sau 2 9). Saizeci si trei de pacienti care au primit anterior tratament profilactic cu

FVIII au fost inrolati in bratul D pentru a primi Hemlibra (1,5 mg/kg o data pe saptamana).

T b .
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Obiectivul principal al studiului a fost sa evalueze, in randul pacientilor care primisera anterior terapie episodica
cu FVIII, eficacitatea profilaxiei cu Hemlibra, administratd saptamanal (bratul A) sau o data la doua saptamani (bratul
B), comparativ cu neutilizarea tratamentului profilactic (bratul C), pe baza numarului de episoade hemoragice
necesitand tratament cu factori de coagulare.

Alte obiective ale studiului au inclus evaluarea rezultatelor comparatiei randomizate a bratului A sau B cu bratul
C sub aspectul eficacitatii profilaxiei cu Hemlibra Tn reducerea numarului total al sangerarilor, al sangerarilor
survenite spontan, sangerarilor la nivelul articulatiilor in general si la nivelul articulatiilor tinta, precum si evaluarea
preferintelor pacientilor in ceea ce priveste tratamentul cu ajutorul unui sondaj.

SNI este un studiu observational al carui principal obiectiv este sa colecteze date clinice detaliate privind
episoadele de sangerare si utilizarea medicatiei antihemofilice de la pacientii cu hemofilie A neinrolati in studii clinice
interventionale. Rezultatele privind eficacitatea profilaxiei cu Hemlibra comparativ cu neutilizarea unui tratament
profilactic in ceea ce priveste rata sangerarilor tratate, a tuturor sangerarilor, a sangerarilor tratate survenite

spontan, aparute la nivelul articulatiilor in general si la nivelul articulatiilor tinta, sunt prezentate in tabelul de mai

jos.

Studiul HAVEN 3: Rata anualizata a sangerarilor pentru bratul cu tratament profilactic cu Hemlibra comparativ cu

bratul fara niciun tratament profilactic, la pacienti cu varsta > 12 ani, care nu au dezvoltat inhibitori de factor VIII.

Arm A

emicizumab QW
profilaxie
n=36

Arm B
emicizumab Q2W
profilaxie
n=35

Arm C
fara profilaxie
n=18

Mediana duratei de eficacitate, saptamani 296 31.3 24.0
(min—max) (17.3-49.6) (7.3-50.6) (14.4-25.0)
Sangerari tratate (cu FVIII)
ABR, model based” (95% Cl) 1.5 (0.9-2.5) 1.3 (0.8-2.3) 38.2 (22.9-63.8)
% reducere de risct 96% 97%
RR, p-value 0.04, p<0.0001 0.03, p<0.0001
ABR median, calculat (IQR) 0.0 (0.0-2.5) 0.0 (0.0-1.9) 40.4 (25.3-56.7)
Participanti cu zero sangeréri, % (95% ClI) 56 (38-72) 60 (42-76) 0 (0.0-18)
Participanti cu 0-3 sangerari, % (95% CI) 92 (78-98) 94 (81-99) 6 (<1-27)
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Arm A Arm B
emicizumab QW emicizumab Q2wW ArmC

profilaxie profilaxie fara profilaxie
n=36 n=35 n=18

Toate sangerarile (tratate si netratate cu FVIII)

ABR, model based” (95% ClI) 2.5(1.6-3.9) 2.6(1.6-4.3) 476 (28.5-79.6)
% reducere de risct 95% 94%,
p-value p<0.0001 p<0.0001

Participanti cu zero sangerari, % (95% ClI) 50 (33-67) 40 (24-58) 0(0-18)

Sangerari spontane tratate

ABR, model based” (95% ClI) 1.0 (0.5-1.9) 0.3 (0.1-0.8) 15.6 (7.6-31.9)
% reducere de risct 94% 98%
p-value p<0.0001 p<0.0001

Participanti cu zero sangerari , % (95% CI) 67 (49-81) 89 (73-97) 22 (6-48)

Arm A Arm B
emicizumab QW emicizumab Q2W Arm C

profilaxie profilaxie fara profilaxie
n=36 n=35 n=18

Sangerari tratate in articulatii

ABR, model based" (95% CI) 1.1 (0.6-1.9) 0.9 (0.4-1.7) 26.5 (14.7-47.8)
% reducere de risct 96% 97%
p-value p<0.0001 p<0.0001

Participanti cu zero sangerari, % (95% ClI) 58 (41-74) 74 (57-88) 0(0-18)

Sangerari in articulatiile tintat

ABR, model based” (95% CI) 0.6 (0.3-1.4) 0.7 (0.3-1.8) 13.0 (5.2-32.3)
% reducere de risct 95% 95%
p-value p<0.0001 p<0.0001

Participanti cu zero sangerari, % (95% CI) 69 (52-84) 77 (60-90) 28 (10-54)

Reducerile ratelor anualizate ale sangerarilor pentru bratele cu tratament profilactic cu Hemlibra (bratele A si B)
comparativ cu bratul fara niciun tratament profilactic (bratul C), la pacienti cu varsta > 12 ani, care nu au dezvoltat

inhibitori de factor VIl au fost:
e sangerari tratate: 96%, respectiv 97%

e toate sangerarile: 95%, respectiv 94%

sangerari tratate survenite spontan: 94%, respectiv 98%

sangerari la nivelul articulatiilor, in general: 96%, respectiv 97%
e sangerari la nivelul articulatiilor tinta: 95%, respectiv 95%
Analiza intra-individuala - studiul HAVEN 3
Eficacitatea profilaxiei cu Hemlibra a fost comparata, de asemenea, cu tratamentul profilactic anterior cu factor

VIII (bratul D) la pacienti care participasera la un studiu non-interventional (SNI) Tnainte de inrolare Aceasta analiza
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comparativa a inclus numai pacientii din SNI, deoarece datele cu privire la sdngerari si tratament au fost colectate la
acelasi nivel de granularitate ca in studiul HAVEN 3.

n cadrul analizei intra-individuale a pacientilor din studiul clinic HAVEN 3, tratamentul profilactic cu Hemlibra a
generat o reducere (68 %) semnificativa statistic (p<0,0001) a ratei episoadelor de sangerare pentru sangerarile
tratate in comparatie cu tratamentul profilactic anterior cu FVIII.

Studiul HAVEN 3: Comparatie intra-individuald a ratei anualizate a sangerarilor (sangerari tratate) survenite cu

Hemlibra comparativ cu tratamentul profilactic anterior cu FVIII

Arm D
emicizumab QW
n=48*

Median duratei de eficacitate, saptamani 33.7 301
(min—max) (20.1-48.6) (5.0-45.1)
ABR, model basedt (95% CI) 1.5 (1.0-2.3) 4.8 (3.2-7.1)

% reducere de risc 68%
RR, p-value 0.32, p<0.0001
ABR median, calculat (IQR) 0.0 (0.0-2.1) 1.8 (0.0-7.6)
Participanti cu zero sangeréri, % (95% Cl) 54 (39-69) 40 (26-55)
Participanti cu 0-3 séangerari , % (95% Cl) 92 (80-98) 73 (58-85)
° Conform studiului HAVEN 3, emicizumab, administrat subcutanat, reduce semnificativ episoadele de

sangerare cu >95% versus fara tratament profilatic la pacientii cu hemofilie A fara inhibitori si peste 55% dintre
pacientii au avut zero sangerari tratate (>90% au avut mai putin de trei sangerari).

. In analiza intraindividuala a fost demostrata superioritatea emicizumab versus profilaxia cu FVIIl cu o
reducere a ratei de sangerare cu 68%.

° In HAVEN 3, a fost imbunatatita semnificativ calitatea vietii, evaluata printr-un chestionar specific: Haem-A-
Qol Physical Health score.

. Nu au fost raportate microangipatii trombotice sau tromboembolii la co-admistrarea de emicizumab si FVIII.
Ghiduri si recomandari internationale pentru DCI Emicizumab la pacientii cu hemophilia A fara inhibitori de FVIII

1. Ghidul Federatiei Mondiale a Hemofiliei (WFH), 2020:

4+ Emicizumab in profilaxie a demonstrat, intr-o serie de studii clinice, ca se asociaza cu rate de sangerare
foarte scazute si un ABR mai scazut fata de cel obtinut la pacientii aflati in profilaxie cu concentrate plasmatice de
factor VIII (CFC).

4+ Emicizumab este diferit fata de tipurile de profilaxie conventionale intrucat nu inlocuieste factorul de
coagulare deficitar, se administreaza subcutanat si, in unele cazuri, poate fi administrat o data la 2 sau 4 saptamani.
In plus, nu se asociaza cu curbe peak and trough caracteristice regimurilor de profilaxie cu factor VIII.

4+ Emicizumab face mai mai usoara inceperea profilaxiei la o varsta mai mica fara necesitatea CVAD (Central
Venous Access Device).
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% Acest lucru poate duce la o reevaluare a ceea ce inseamna profilaxie primara intrucat aceasta poate incepe
mult mai devreme decat de obicei.

+ Pentru pacientii cu hemofilie A severa fara inhibitori, profilaxia cu emicizumab poate preveni hemartrozele si
sangerarile spontane.

% Pentru pacientii cu hemofilie A, in special pacientii care au avut o sangerare amenintatoare de viata
(hemoragie intracraniana), WFH recomanda profilaxia cu emicizumab sau cu concentrate de FVIII pentru a preveni
sangerarile amenintatoare de viata recurente (in timpul primelor 3-6 luni dupa o hemoragie intracraniana riscul de
recurenta este foarte inalt).

+ Pentru pacientii cu abord venos deficitar: o optiune terapeutica este emicizumab pentru forma de
administrare subcutanata.

+ Principalele beneficii ale emicizumab sunt: calea de administrare subcutanata, timpul de injumatatire mare,
eficacitate mare in prevenirea sangerarilor si reducerea frecventei episoadelor de sangerare la pacientii cu si fara
inhibitori de FVIII.

2. NHS Anglia
NHS Anglia a analizat cu atentie dovezile pe care le are emicizumab pentru prevenirea sau reducerea frecventei
episoadelor de sangerare la pacientii cu hemofilie A severa care nu prezinta inhibitori de FVIII.

+ NHS Anglia recomanda profilaxia de rutina cu emicizumab la pacienti adulti si copii cu hemofilie A severa
(nivel de FVIlI<1%) fara inhibitori pentru a preveni episoadele de sangerare.

+ NHS Anglia a concluzionat ca exista suficiente dovezi pentru a sustine aceasta indicatie.

Conform celor mentionate anterior, pacientii cu hemofilie A fara inhibitori nu au alte alternative terapeutice
decat tratamentul cu CFC.

Drept urmare, utilizarea emicizumab va reprezenta alinierea tratamentului din Romania la ghidurile si
recomandarile internationale care recomanda utilizarea emicizumab la pacientii cu hemofilie A fara inhibitori.

Concluzii :

Concentratele plasmatice de factor VIII, administrate intravenos, sunt tratamente curente pentru pacientii cu

hemofilie A several8.

e Cu toate acestea, din cauza timpului de injumatatire al factorului VIII, sunt necesare mai mult de doua
administrari pe saptamna pentru a mentine concentratii plasmatice optime, ceea ce duce la o povara a bolii
substantiala si o aderenta scazuta la tratament. In ciuda acestei profilaxii cu CFC, evenimente de sangerare clinice si
subclinice pot aparea. De aceea, este nevoie de medicamente care sunt foarte eficiente si reduc povara bolii.

e Principalul obiectiv de tratament al pacientilor cu HA este prevenirea sangerarilor prin administrarea

regulata de agenti hemostatici pentru a permite pacientilor cu hemofilie sa aiba o viata activa si sa aiba o calitate a
vietii comparabila cu a persoanelor fara hemofilie.

e Principalele provocari in tratamentul pacinetilor cu hemofilie A fara inhibitori sunt: sangerarile spontane in
timpul tratamentului de profilaxie, dezvoltarea de inhibitori de factor VIII, impactul asupra calitatii vietii din cauza

administrarilor intravenoase frecvente si aderenta scazuta la tratament.
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e Conform studiului HAVEN 3, emicizumab, administrat subcutanat, reduce semnificativ episoadele de
sangerare cu >95% versus fara tratament profilatic la pacientii cu hemofilie A fara inhibitori si peste 55% dintre
pacientii au avut zero sangerari tratate (>90% au avut mai putin de trei sangerari).

e In analiza intra-individuala a fost demostrata superioritatea emicizumab versus profilaxia cu FVIIl cu o
reducere a ratei de sangerare cu 68%.

e In HAVEN 3, a fost imbunatatita semnificativ calitatea vietii, evaluata printr-un chestionar specific: Haem-A-
QoL Physical Health score.
e Nu au fost raportate microangipatii trombotice sau tromboembolii la co-admistrarea de emicizumab si FVIII.

3. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Emicizumab, indicat pentru tratamentul
profilactic de rutind pentru prevenirea sdngerdrilor sau reducerea frecventei episoadelor de sdngerare la pacientii
hemofilie A severd (deficientd congenitald de factor VI, FVIII < 1%) care nu prezintd inhibitori de factor VI, este
compensat in 15 tari din UE: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Croatia, Estonia, Germania, Irlanda, Italia, Lituania,

Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovenia, Spania.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Emicizumab cu indicatia ,indicat pentru tratamentul profilactic de rutinG pentru prevenirea sdngerdrilor sau
reducerea frecventei episoadelor de sdngerare la pacientii hemofilie A severd (deficientd congenitald de factor VIl
FVIII < 1%) care nu prezintd inhibitori de factor VIII” intruneste criteriile de adaugare 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.

Raport finalizat la data de :25.01.2022
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