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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RURIOCTOCOG ALFA PEGOL

INDICATIE: Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu vérsta de 12 ani si
peste cu hemofilie A (deficit congenital de factor Vill)

Data depunerii dosarului 25.10.2022

Numarul dosarului 15378

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Rurioctocog alfa pegol

1.2. DC: Adynovi 3000 UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1.3 Cod ATC: B0O2BD02

1.4 Data eliberarii APP: 08.01. 2018

1.5. Detinatorul de APP: BAXALTA INNOVATIONS GMBH — AUSTRIA

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Concentratii 3000 UI/5 ml
Calea de administrare
intravenoasa
Marimea ambalajului Adynovi 3000 Ul/5 mi-Cutie cu 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu
5 ml solvent, preasamblate in sistem BAXJECT Il
1.8.Pret conform Ordinului ministrului sanatatii actualizat:
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru :
Adynovi 3000 UI/5 ml 8.538,08 lei
1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului :
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Tratamentul si profilaxia Doza si durata terapiei de substitutie depind de Doza si durata terapiei de

hemoragiilor la pacientii severitatea deficitului de factor VIII, de locul si substitutie depind de severitatea
cu varsta de 12 ani si gradul hemoragiei si de starea clinica a deficitului de factor VIII, de locul
peste cu hemofilie A pacientului. si gradul hemoragiei si de starea
(deficit congenital de clinica a pacientului.

factor VIII).
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Alte informatii din RCP Adynovi:

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti

Recomanddrile privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pdnd la 18 ani) sunt similare cu cele pentru pacientii adulti.
Tratamentul profilactic la pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 12 si <18 ani este similar cu cel la pacientii adulti. Siguranta pe termen
lung a ADYNOVI la copii cu vdrsta sub 12 ani nu a fost incad stabilitd. Dozele si intervalele dintre administrdripot fi ajustate in
functie de valorile FVIII obtinute si de tendinta de sdngerare individuald.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzédnd 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 Rurioctocog alfa pegol este mentionat in SUBLISTA C
aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
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: Programul national de diagnostic si

tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.27: Boli rare - medicamente incluse conditionat, pozitia 9.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 279 cod (B02BD02): DCI RURIOCTOCOG ALFA PEGOL

1. DEFINITIA AFECTIUNII:

1. Hemofilia A este o afectiune hemoragicd congenitald transmisd ereditar X-linkat, caracterizatd prin sinteza
cantitativ diminuatd sau calitativ alteratd a factorilor de coagulare VIII.

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei A:

- forma usoard, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 Ul/ml)

- forma moderatd, cantitatea de factor de coagulare cuprinsd intre 1 - 5% (0,01 - 0,05 Ul/ml)

- forma severd, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 Ul/ml).

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 FVIII < 1%) este de 50 - 70%.')

') WFH, 2020 https://onlinelibrary.wiley.com/toc/13652516/2020/26/S6 (accesat pe 5 ianuarie 2021).

2. Manifestdrile hemoragice:

- fenotipul caracteristic al hemofiliei constd in tendinta la hemoragii spontane sau provocate in functie de
severitatea deficitului de factor de coagulare (Tabele 1, 2 si 3).

Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de coagulare
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Severitatea Hemofiliei Caracteristicile sGngerdrii

(nivelul factorului VIl in procente)
Severd (F Vill < 1%) Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si muschilor,
in general fGrd o cauzd precizatd
Moderata (F VIl 1 -5%) Rar hemoragiile pot apare spontan; hemoragii grave prelungite in urma
traumatismelor sau interventiilor chirurgicale
Usoard (F VII- 40%) Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore sau
interventiilor chirurgicale

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

Tabel nr. 3: In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol

Hemoragii severe Hemoragii care pun viata in pericol
Articulatii Cerebrale (SNC)

Musculatura si tesuturile moi Gastrointestinale (Gl)
Bucale/nazale/intestinale Gdat/faringe

Hematurie Traumatisme severe

3. Protocol de diagnostic initial al hemofiliei congenitale:

Diagnosticul
Suspiciunea de diagnostic

® anamneza (manifestdri hemoragice caracteristice, ancheta familiald - arborele genealogic);
e diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic);

e circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice).
Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie

o timp partial de tromboplastind activat (TPTA);

e timp de consum de protrombind;

e timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele non-severe si nefiind indicate ca
teste screening (tabel nr. 4);

e corectia timpului de consum de protrombind sau a TPTA cu plasmd proaspdtd, ser vechi si plasmd absorbitd pe
sulfat de bariu;

e determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metodd coagulometricd sau cromogenicd.
Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening
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Diagnostic posibil TP TPTA Timp de sdngerare Nr. Trombocite
Normal Normal Normal Normal Normal
Hemofilie A sau B Normal Prelungit Normal Normal
Boala von Willebrand Normal Normal sau Prelungit = Normal sau Prelungit =~ Normal sau Redus
Defect de trombocite Normal Normal Normal sau Prelungit = Normal sau Redus

Precizarea formei de severitate a hemofiliei - determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX prin
metodd coagulometricd sau cromogenica.

Identificarea inhibitorilor - determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai accesibil fiind testul
Bethesda, testul de recovery si stabilirea timpului de injumdtdtire a FVIII si FIX.

1. INDICATII TERAPEUTICE:

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu védrsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital
de factor VIiI).7)

Rurioctocog alfa pegol, este un factor de coagulare VIIl recombinant uman pegylat, cu timp de injumdtdtire

plasmatica 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
derivata din octocog alfa, care este produs prin 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. )

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

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

I1l. 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, la molecula parentald octocog alfa sau la oricare dintre excipientii
enumerati: manitol, trehalozd dihidrat, histidind, glutation, clorurd de sodiu, clorurd de calciu dihidrat,
Tris(hidroximetil) aminometan, polisorbat 80;

- Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster;

- Pacientii cu vérsta de sub 12 ani.

IV. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI A CONGENITALE CU RURIOCTOCOG ALFA PEGOL (doze, ajustarea
dozelor, perioada de tratament):

1. Doze

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIll, de locul si gradul hemoragiei si
de starea clinica a pacientului.

Numdrul de unitdti de factor VIl administrat este exprimat in unitdti internationale (Ul), care sunt legate de
standardul actual al concentratiei stabilit de OMS pentru medicamentele care contin factor VIII. Activitatea factorului
VIl in plasmd este exprimatd fie ca procent (relativ la plasma umand normald), fie, de preferintd, in unitdti
internationale (relativ la un standard international pentru factorul VIII in plasmd).

\.-"
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O unitate internationald (Ul) a activitdtii factorului VIl este echivalentd cu cantitatea de factor VIII dintr-un ml de
plasmd umand normald.

2. Mod de administrare

Rurioctocog alfa pegol este pentru administrare intravenoasd.

Viteza de administrare trebuie stabilitd in functie de confortul pacientului, pdnd la maxim 10 ml/min.

3. Tratamentul profilactic continuu sau intermitent:

- Tratamentul profilactic continuu definit ca intentia de tratament pentru 52 de sdptdmdani pe an si un minim de
administrdri definit a priori pentru cel putin 45 sdptdmdni (85%) pe an;

- Tratamentul profilactic intermitent definit ca tratament administrat pentru prevenirea séngerdrilor pe o perioadd
de timp care nu depdseste 20 de sdptdmadni consecutive intr-un an sau intre 20 - 45 de sdptdmani in cazurile selectate
si bine documentate.

In cazul profilaxiei, doza recomandatd este de 40 pdnd la 50 Ul de Rurioctocog alfa pegol per kg greutate

corporald, de doud ori pe sdptdmdnd, la interval de 3 pdnd la 4 zile. Dozele si intervalele dintre administrdri pot fi

ajustate in functie de valorile FVIII obtinute si de tendinta de séngerare individuald.”)

In cadrul studiului CONTINUATION, pacientii cu vdrsta > 12 ani din grupul care a primit tratament profilactic cu
dozd fixd administratd de doud ori pe sGptdmdnd, care nu au prezentat sGngerdri spontane timp de 6 luni, pot trece
la administrarea la fiecare 5 zile si, ulterior, la administrarea la fiecare 7 zile dacd nu au prezentat séngerdri spontane
timp de alte 6 luni.")

v) RCP, Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-
information_ro.pdf, p.4.

') Chowdary, P, Mullins, ES, Konkle, BA, et al.: Long-term safety and efficacy results from a phase 3b, open-label,
multicentre Continuation study of rurioctocog alfa pegol for prophylaxis in previously treated patients with severe
haemophilia A. Haemophilia. 2020; 26: e168-e178. https://doi.org/10.1111/hae.14052.

4. Tratamentul la nevoie "ON DEMAND":

Calcularea dozei necesare de factor Vil se bazeazd pe observatia empiricd cd 1 Ul de factor VIl pe kg greutate
corporald creste activitatea plasmaticd a factorului VIll cu 2 Ul/dl.

Doza necesard este determinatd pe baza urmdtoarei formule:

Unitdti internationale (Ul) necesare = greutate corporald (kg) x cresterea doritd de factor VIl (%) x 0,5

Cantitatea administratad si frecventa de administrare trebuie ajustate intotdeauna in scopul maximizdrii eficacitdtii

clinice, pentru fiecare pacient in parte.

In cazul urmdtoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIll nu trebuie sd scadd sub nivelul precizat de
activitate in plasmd (in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzdtoare.

Datele din Tabelul nr. 5 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in episoadele de
sdngerare si in interventiile chirurgicale:

Tabel nr. 5 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Gradul hemoragiei/tipul de  Nivelul plasmatic de factor Frecventa de administrare (ore)/durata
procedurd chirurgicald VIII necesar tratamentului (zile)
(% din normal sau Ul/dI)
Hemoragie
e Hemartrozd incipientd, 20-40 e Se repetd injectiile la interval de 12 - 24 de ore, cel
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sdngerare musculard sau

sdngerare la nivelul cavitdtii

bucale.

e Hemartrozd mai extinsa,

sdngerare musculard sau

hematom

e Hemoragii care pun viata in

pericol.

Interventie chirurgicala

e Minorda

Inclusiv extractii dentare

* Majorda

Copii si adolescenti

30-60

60 - 100

30-60

80-100
Pre si post operator
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putin 1 zi, pdnd la oprirea episodului de sGngerare,
dupd cum o indicd evolutia durerii, sau pdnd la
vindecare

e Se repetd injectiile la interval de 12 pénd la 24 de
ore, timp de 3 - 4 zile sau mai mult, pénd la disparitia
durerii si @ manifestdrilor acute de dizabilitate.

e Se repetd injectiile la interval de 8 pdnd la 24 de ore,
pand la indepdrtarea pericolului.

e La interval de 24 de ore cel putin o zi, pdnd la
vindecare.

e Se repetd injectiile la interval de 8 pdnd la 24 de ore,
pénd cdnd se obtine vindecarea adecvatd a pldgii, apoi
se continud tratamentul incd alte cel putin 7 zile,
pentru a mentine un nivel al activitdtii factorului VIl de
30-60% (Ul/dl).

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pdnd la 18 ani) este acelasi ca la pacientii

adulti.

Tratamentul profilactic la pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani este similar cu cel la pacientii adulti.

Dozele si intervalele dintre administrdri pot fi ajustate in functie de valorile FVIII obtinute si de tendinta de

sdngerare individuald.
V. CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activd, la molecula parentald octocog alfa sau la oricare dintre excipienti.

Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster.
VI. REACTII ADVERSE, ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE:
- rar, au fost observate cazuri de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem, senzatie de

arsurd si usturime la nivelul locului injectiei, frisoane, hiperemie faciald tranzitorie, urticarie generalizatd, cefalee,

eruptie cutanatd, hipotensiune arteriald, letargie, greatd, stare de neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie

toracicd, furnicdturi, vdrsaturi, respiratie suierdtoare), in unele cazuri ele putdnd evolua cdtre anafilaxie severd

(inclusiv soc);

- siguranta Rurioctocog alfa pegol a fost evaluatd la 365 de pacienti cu hemofilie A severd (factorul VIII mai mic de

1% fatd de normal) tratati anterior, cdrora li s-a administrat cel putin o dozd de Rurioctocog alfa pegol in cadrul a 6

studii clinice prospective multicentrice deschise finalizate;")

Y1) RCP Adynovi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adynovi-epar-product-

information_ro.pdf, p.6.
Atentiondri si precautii:

- In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, tratamentul trebuie intrerupt imediat;

- formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIl este o complicatie cunoscutd in tratamentul

pacientilor cu hemofilie A. Riscul dezvoltdrii inhibitorilor este corelat cu severitatea afectiunii, precum si cu expunerea

la factor VIlI, acest risc fiind maxim in primele 20 de zile de expunere. Relevanta clinicd a dezvoltdrii inhibitorilor va

™.
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depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu inhibitori in titru scdzut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu
inhibitori in titru scdzut si prezenti in mod constant prezintd un risc mai scdzut de aparitie a unui raspuns clinic
insuficient, In comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

- Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adicd practic "nu contine sodiu".

VIl. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

- monitorizarea clinica si paraclinica la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice cu orice localizare si a statusului
articular;

- determinarea corespunzdtoare a valorilor de factor VIl pe durata tratamentului prin teste adecvate de laborator
(testul pe substrat cromogenic, fie testul de coagulare intr-o singurd etapd), cu rol in stabilirea dozei care trebuie
administratd si a frecventei de repetare a perfuziilor.

VIII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:

- Hipersensibilitate la substanta activa care include eruptie cutanatd, urticarie generalizatd, constrictie toracicd,
wheezing, hipotensiune arteriald si anafilaxie sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau
hamster.

IX. MEDICI 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. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, inclusa in Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor medicalel...] Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o altda forma farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate

inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti

Hemofilia A este o deficienta a factorului VIII de coagulare a sangelui si cea mai comuna forma de hemofilie.
Hemofilia este o afectiune pe tot parcursul vietii si este clasificata ca severa, moderata sau usoara pe baza activitatii

FVII reziduale corespunzatoare nivelurilor FVIII. Povara bolii pentru pacientii cu hemofilie A este una mare datorita

T T
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naturii sale cronice si a acumularii de dizabilitati. Sangerarea are atat impact imediat (durere, umflare, dizabilitate,
zile ratate de la scoald/la muncd si anxietate/stres), cat si consecinte pe termen lung (artropatie ireversibila,
amplitudine redusa de miscare, durere cronica, HRQolL redus si incapacitatea de a lucra la anumite locuri de munca).

Cazurile severe se pot manifesta si prin simptome sistemice precum febra, deshidratare, oboseala si malnutritie.

ADYNOVI este un factor de coagulare FVIII recombinant PEGilat menit sa prelungeasca rezistensa si sa reduca

degradarea bazat pe o proteina de lungime completa care beneficiaza de un timp de injumatatire extins de 12 ore.

Tratamentul profilactic cu ADYNOVI este foarte eficient in reducerea frecventei sangerarilor fata de
tratamentul la cerere, indiferent de tipul de sangerare. Astfel, terapia profilactica de doua ori pe saptamana cu
ADYNOVI a redus ABR cu 90% in comparatie cu terapia la cerere (p<0,0001) iar 57% din subiectii tratati cu profilaxie
nu au prezentat o sangerare articulara in studiu si 38% nu au prezentat niciun episod de sangerare. Totodata, terapia

profilactica ADYNOVI creste semnificativ intervalul de timp intre administrari.

Pacientii care primesc tratament profilactic cu ADYNOVI demonstreaza o imbunatatire semnificativa din
punct de vedere clinic a calitatii vietii legate de sanatate (Qol) cu satisfactie inalta fatd de tratamentul anterior cu
FVIIILADYNOVI este predictibil, prin dozarea simpla, de doua ori pe saptamana, administrata in intervale de dozare de

trei pana la patru zile.

in plus, ADYNOVI este singurul FVIIl cu timp de injumétitire prelungit ce permite personalizarea

tratamentului cu ajutorul aplicatiei myPKFiT.

Adaugarea unei noi concentratii, Adynovi 3000 Ul/5ml, vine in sprijinul pacientilor prin imbunatatirea
suplimentard a gradului de aderenta prin reducerea volumui (ml) si a numarului de fiole per administrare, iar din
punct de vedere al depozitarii, diminueaza cantitatile, simplificand astfel intreg procesul.Totodata, incepand cu data
de 15 iulie 2021, medicamentul Adynovi a intrat in mecanism cost-volum, pentru concentratiile Adynovi 250 Ul/2ml,

Adynovi 500 Ul/2ml, Adynovi 1000 Ul/2ml si Adynovi 2000 Ul/5ml.

3.RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul Adynovi
avand indicatia este rambursat in 20 state membre ale Uniunii Europene: Belgia, Bulgaria, Croatia, Republica Ceha,
Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, ltalia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Portugalia,

Slovacia, Spania, Suedia si Slovenia.
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4. Analiza de impact financiar

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 250 Ul/2 ml, 500 Ul/2 ml, 1000 UI/2 ml, 2000 UI/5 ml

Conform RCP, tratamentul recomandat este de 40 pana la 50 Ul de ADYNOVI per kg greutate corporala, de
doua ori pe sdptamana, la interval de 3 pana la 4 zile.

Adynovi 250 Ul/2 ml se prezinta sub forma de cutie cu 1 sistem Baxjet Ill intr-un blister sigilat cu 1 flacon cu
pulbere pentru solutie injectabild si 1 flacon cu solvent preasamblate pentru reconstituire cu un pret de 810,89 lei
(pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 810,89 lei/UT.

Adynovi 500 Ul/2 ml se prezintd sub forma de cutie cu 1 sistem Baxjet Ill intr-un blister sigilat cu 1 flac.cu
pulb. pt. sol. inj. si 1 flac. cu solvent preasamblate pt. reconstituire cu un pret de 1.550,94 lei (pret cu amanuntul
maximal cu TVA) si 1.550,94 lei/UT.

Adynovi 1000 Ul/2 ml se prezinta sub forma de cutie cu 1 sistem Baxjet Ill intr-un blister sigilat cu 1 flac.cu
pulb. pt. sol. inj. si 1 flac. cu solvent preasamblate pt. reconstituire cu un pret de 3.031,04 lei (pret cu amanuntul
maximal cu TVA) si 3.031,04 lei/UT.

Adynovi 2000 UI/5 ml se prezintd sub forma de cutie cu 1 sistem Baxjet Ill intr-un blister sigilat cu 1 flac.cu
pulb. pt. sol. inj. si 1 flac. cu solvent preasamblate pt. reconstituire cu un pret de 5.991,23 lei (pret cu amanuntul
maximal cu TVA) si 3.031,04 lei/UT.

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 250 Ul/2 ml, 500 Ul/2 ml, 1000 Ul/2 ml, 2000 UI/5 ml cu doza de 40 Ul
per kg greutate corporala (greutatea estimata este de 75 kg) la interval de 3 zile este 1.097.649,37 Lei (121,66 x
(5991,23 +3031,04)).

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 250 Ul/2 ml, 500 Ul/2 ml, 1000 Ul/2 ml, 2000 Ul/5 ml cu doza de 40 Ul
per kg greutate corporalad (greutatea estimata este de 75 kg) la interval de 4 zile este 823.282,138 Lei (91,25 x
(5991,23 +3031,04) ).

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 250 Ul/2 ml, 500 Ul/2 ml, 1000 Ul/2 ml, 2000 Ul/5 ml cu doza de 50 Ul
per kg greutate corporala (greutatea estimata este de 75 kg) la interval de 3 zile este 1.384.989,61 Lei (121,66 x
(5991,23 +3031,04 +1550,94 +810,89) ).

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 250 Ul/2 ml, 500 Ul/2 ml, 1000 Ul/2 ml, 2000 UI/5 ml cu doza de 50 Ul
per kg greutate corporala( greutatea estimata este de 75 kg) la interval de 4 zile este 1.038.799,13 Lei (91,25 x
(5.991,23 +3.031,04 +1.550,94 +810,89) ).
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Costurile terapiei anuale cu Adynovi 3000 UI/5 mli

Conform RCP, tratamentul recomandat este de 40 pana la 50 Ul de ADYNOVI per kg greutate corporala, de
doua ori pe saptamana, la interval de 3 pana la 4 zile.

Adynovi 3000 UI/5 ml se prezintd sub forma de cutie cu 1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 5 ml solvent,
preasamblate in sistem BAXJECT Ill cu un pret de 8.538,08 lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 8.538,08 lei/UT.

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 3000 Ul/5 ml cu doza de 40 Ul per kg greutate corporald( greutatea
estimata este de 75 kg) la interval de 3 zile este 1.038.742,81 Lei (121,66 x 8.538,08 ).

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 3000 UI/5 ml cu doza de 40 Ul per kg greutate corporali( greutatea
estimata este de 75 kg) la interval de 4 zile este 779.099,8 Lei (91,25 x 8.538,08).

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 3000 Ul/5 ml cu doza de 50 Ul per kg greutate corporald ( greutatea
estimata este de 75 kg) la interval de 3 zile este 1.326.083,05 Lei (121,66 x (8.538,08 +1550,94 +810,89) ).

Costurile terapiei anuale cu Adynovi 3000 UI/5 ml cu doza de 50 Ul per kg greutate corporali( greutatea
estimata este de 75 kg) la interval de 4 zile este 994.616,788 Lei (91,25 x (8.538,08 +1550,94 +810,89) ).

Comparand costurile celor doua concentratii, pe o perioada de 1 an, se constata ca administrarea
medicamentului Adynovi 3000 UI/5 ml, genereaza cheltuieli intre 4,25% si 5,36% mai mici decat Adynovi 250 Ul/2
ml, 500 UI/2 ml, 1000 Ul/2 ml, 2000 UI/5 ml rezultdnd un impact bugetar neutru ( pentru doza de 50 Ul per kg
greutate corporala administrat la 3 si 4 zile) si negativ ( pentru doza de 40 Ul per kg greutate corporala administrat

la 3 si 4 zile).

5. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI Rurioctocog alfa
pegol cu concentratia 3000 Ul/5 ml pentru indicatia: ,, Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu vdrsta de
12 ani si peste cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIIl)”, intruneste criteriile de adaugare 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.
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6. RECOMANDARE

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Rurioctocog alfa pegol si includerea concentratiei de 3000 Ul/5ml pentru tratamentul si profilaxia hemoragiilor la

pacientii cu varsta de 12 ani si peste cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

Raport finalizat la data de: 10.03.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



