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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM

INDICATIE: indicat pentru tratamentul episoadelor de séngerare si pentru

prevenirea séngeradrii legate de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la

urmatoarele grupuri de pacienti:

=% pacienti cu deficit congenital de factor VI

=% pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite in
prezent sau in antecedente, sau unde trombocitele nu sunt disponibile cu

usurintd.
Data depunerii dosarului 01.04.2020
Numarul dosarului: 5316

Recomandare: actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1.DCl: EPTACOG ALFA ACTIVATUM

1.2.1. DC: NovoSeven 1 mg (50 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1.3. Cod ATC: B0O2BD08

1.2. Data eliberarii APP: 16.01.2009

1.3.Detinatorul de APP: Novo Nordisk A/S, reprezentat DAPP in Romania Novo Nordisk Farma SRL
1.4.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica Solutie injectabila

Concentratia 1mg
Calea de administrare Injectie intravenos in bolus
Marimea ambalajului Cutie x 1 flacon pulbere pentru solusie injectabild +1 seringa

preumpluta cu solvent pentru reconstituire (3ani)

1.6.Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru NovoSeven 1 mg solutie 2.675,78 Lei

injectabila
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru NovoSeven 1 mg
solutie injectabila

2.675,78 Lei

1.7.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP NovoSeven:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
NovoSeven este indicat pentru Doza recomandata Tratamentul este de
tratamentul episoadelor de - Deficit de factor VII obicei administrat

sangerare si pentru prevenirea
sangerarii
legate de proceduri invazive sau

interventii chirurgicale la
urmatoarele grupuri de
pacienti:

e pacienti cu deficit

congenital de factor VII
e pacienti cu trombastenie
Glanzmann refractari la

transfuzia de trombocite

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze:
Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti si copii in
tratamentul episoadelor de sangerare si pentru
prevenirea sangerdrilor la pacientii care au suferit
interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de
15 - 30 pg/kg corp la fiecare 4 — 6 ore, pana la
obtinerea hemostazei. Doza si frecventa
administrarii trebuie adaptate individual.

- Trombastenia Glanzmann
Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze.
Doza recomandata pentru tratamentul episoadelor de

inainte de majoritatea
procedurilor chirurgicale

sau ar trebui sa fie
disponibil daca este
necesar.
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in prezent sau Tn sangerare si pentru prevenirea sangerarilor la pacientii

antecedente, sau unde care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri

trombocitele nu  sunt invazive este de 90 pg (interval 80 - 120 pg)/kg corp la

disponibile cu usurinta. intervale de doua ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se
asigura obtinerea hemostazei eficace trebuie sa se
administreze cel putin trei doze. Calea de administrare
recomandata este injectabila Tn bolus, deoarece
administrarea in perfuzie continua se poate asocia cu
lipsa de eficacitate.

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a medicamentului a solicitat evaluarea in
vederea rambursarii acestuia pentru mutare/adaugare pentru produsul deja compensat DCI Eptacog alfa activatum
pentru indicatia tratamentul episoadelor de sdngerare si pentru prevenirea sdngerdrii legate de proceduri invazive
sau interventii chirurgicale la urmdtoarele grupuri de pacienti:

0 pacienti cu deficit congenital de factor VI
o0 pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite in prezent sau in

antecedente, sau unde trombocitele nu sunt disponibile cu usurintd.
2. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd Tn Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DClI EPTACOG ALFA ACTIVATUM este
inclusa in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, aprobatad prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 (“Lista”) cu actualizarile si completarile ulterioare, in
sectiunea C1 a sublistei C (DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%), 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:

- P(6) Programul national de hemofilie, talasemie si boli rare — P.1: Hemofilie si talasemie, pozitia 6;

- P(9) Programul national de transplant de organe, tesuturi si celule de origine umana — P9.1:Transplant
medular, pozitia 5;

- P(9) Programul national de transplant de organe, tesuturi si celule de origine umana — P9.3: Transplant

hepatic, pozitia 7.
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Conditiile de ramburasare pentru DCI Eptacog alfa activatum sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii
si presedintelui Casei Nationale de asigurari de Sdnatate nr. 1301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu
sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata
prin Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate
modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of.
nr. 446 bis/27.05.2020) Protocolul pentru DCI Eptacog alfa activatum cuprinde:

1. Definitia afectiunii:

Hemofilia congenitald este o afectiune hematologicd, caracterizatd prin absenta unuia dintre factorii
coaguldrii: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B). Afecteazd aproape in exclusivitate numai sexul masculin si
este intdlnitd in toate clasele socio-economice, demografice sau etnice. In aproape o treime din cazurile de
hemofilie nu existd un istoric familial al bolii si se presupune cd este datoratd unei mutatii genetice spontane.

Incidenta hemofiliei congenitale este de 1:5,000 bdieti nou-ndscuti si se estimeazd cd in lume sunt
aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severd sau moderatd, de tip A sau B.

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

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIIl sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic al concentratelor de
FVIIl sau FIX, astfel incdt tratamentul devine ineficient.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald si duc la cresterea mortalitdtii si
morbiditatii.

Il. Stadializarea afectiunii:

Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A, iar in hemofilia B
incidenta inhibitorilor este mai scdzutd (aproximativ 5%). Intr-un studiu danez, mortalitatea pacientilor cu
hemofilie si inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare decdt cea a pacientilor fdrd inhibitori.

Fdrd acces la tratament, hemofilia este o afectiune letald.

Ill. Criterii de includere: (vdrstd, sex, parametrii clinico-biologici etc.)

NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de sdngerare si pentru prevenirea sangerdrii
legatd de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la urmdtoarele grupuri de pacienti:

* pacienti cu hemofilie ereditard si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIl sau IX intr-un titru
>5UB

 pacienti cu hemofilie ereditard la care se asteaptd un rdspuns anamnestic intens la administrarea de

factor Vill sau IX

N
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e pacienti cu hemofilie dobdnditd indiferent de vérstd sau sex (in cazul hemofiliei dobdndite).

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

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

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

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

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

- 0 singurd injectie cu 270 ug/kg.

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

Episoade de sdngerdri severe

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

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

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

Dozajul la copii:

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

b. Hemofilia dobdnditd

Doze si intervalul dintre doze

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

V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii clinico-paraclinici, periodicitate)

Nu este necesard monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sdngerdrii si raspunsul clinic

la administrarea de NovoSeven trebuie sd orienteze dozele necesare. S-a dovedit cG dupd administrarea de

~4
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rFVila timpul de protrombind (TP) si timpul de tromboplastind partial activatd (aPTT) se scurteazd, insd nu s-a
demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinicd a rFVila.

VI. Criterii de excludere din tratament:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare, cum sunt intoleranta la fructozd, sindromul de malabsorbtie a
glucozei sau insuficienta zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Hipersensibilitatea cunoscutd la substanta activd, la excipienti, sau la proteine de soarece, hamster sau
bovine poate fi o contraindicatie la utilizarea NovoSeven.

- reactii adverse:

Din experienta acumulatd dupd punerea pe piatd a medicamentului, reactiile adverse sunt rare (<
1/1000 doze standard). Dupd analiza pe clase de organe, aparate si sisteme, frecventa raportdrilor reactiilor
adverse dupd punerea pe piatd a medicamentului, incluzénd reactiile grave si mai putin grave au inclus:
reactii alergice, evenimente trombotice arteriale, evenimente trombotice venoase, (la pacientii predispusi la
asemenea afectiuni) etc.

- comorbiditati

In stdri patologice in care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decét se considerd a fi normal,
tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potential de dezvoltare a evenimentelor trombotice sau de
inducere a coaguldrii intravasculare diseminate (CID). Astfel de situatii pot include pacienti cu boald
ateroscleroticd avansatd, sindrom de zdrobire, septicemie sau CID.

- nonresponderi

NovoSeven este tratamentul de electie pentru persoanele cu hemofilie congenitald cu inhibitori
datoritd eficacitdtii sale crescute, debutului rapid de actiune si sigurantei virale. Studiile au demonstrat o
eficacitate de 92% in primele 9 ore de la administrare pentru doza de 90 ug/kg si de 90,5% pentru doza unicd
de 270 ug/kg.

Initierea precoce a tratamentului creste eficacitatea NovoSeven.

- noncompliant - nu este cazul

Doza unicd de NovoSeven® de 270 mcg/kg creste complianta la tratament, scade necesitatea
administrdrilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului venos. Reducerea numdrului de injectii
duce si la imbunatdtirea calitdtii vietii pacientilor.

VII. Reluare tratament: (conditii) - doar pentru afectiunile in care existd prescriere pe o duratd de timp
limitatd (ex. Hepatitd cronicd virald)

- nu este cazul
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VIIl. PRESCRIPTORI

- medici hematologi

- medici de specialitate cu competentd in hematologie
- medici de specialitate anestezie si terapie intensiva

- medici pediatric

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

» Pacienti cu deficit congenital de factor VII;

» Pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite in prezent sau in antecedente, sau

unde trombocitele nu sunt disponibile cu usurinta;

ntr-un registru observational (FZHAEM-3578), care a inclus subiecti cu deficit congenital de factor VII, doza
medie pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la 22 pacienti copii (cu varsta sub 12 ani) cu deficit de factor
VIl si fenotip clinic sever a fost de 30 pg/kg (in intervalul de la 17 pug/kg la 200 pg/kg; doza utilizata cel mai frecvent a
fost de 30 pg/kg la 10 pacienti), cu o frecventa mediana a administrarii de 3 doze pe saptamana (intre 1 si 7;
frecventa dozei raportate cel mai frecvent a fost de 3 pe saptamana, la 13 pacienti).

n acelasi registru, 3 din 91 de pacienti au prezentat evenimente tromboembolice dupd interventii chirurgicale.
Un registru observational (F7HAEM-3521) a inclus 133 subiecti cu trombastenie Glanzmann tratati cu Eptacog alfa.
Doza medie per perfuzie pentru tratamentul a 333 de episoade de sdngerare a fost de 90 pg/kg (interval de la 28 la
450 pg/kg). Eptacog alfa a fost folosit in 157 proceduri chirurgicale, la o doza medie de 92 pg/kg (pana la 270 pg/kg).
Tratamentul cu Eptacog alfa, singur sau n asociere cu antifibrinolitice si/sau trombocite, a fost definit ca fiind eficace
atunci cand sangerarea a fost oprita pentru cel putin 6 ore. Ratele eficacitatii au fost de 81% si, respectiv, 82% la
pacienti cu refractaritate calculata pozitiva sau negativa la transfuzia de trombocite, si 77% si, respectiv. 85% la
pacienti cu rezultat pozitiv sau negativ la testul de anticorpi ai trombocitelor. Caracterul pozitiv este indicat de cel
putin un rezultat pozitiv la orice determinare.

2.2.Nivel de compensare similar

in prezent, medicamentul cu DCI Eptacog alfa activatum se regdseste in Lista cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate

aprobata prin Hotararea de Guvern nr. 720/2008, republicata in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 in sublista
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C (DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%) compensat

in regim de 100%.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Medicamentul cu DCI Ustekinumabumeste rambursat in 20 de state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie, conform informatiilor furnizate de catre aplicant. Aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia,
Bulgaria, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia,

Lituania, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia si Spania.

4. Concluzie:

Conform 0O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Eptacog alfa
activatum fintruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
5. Recomandari

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sdnatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al

NovoSeven, DCI Eptacog alfa activatum.

Referinte:

1. Poon MC, Zotz R, Di Minno G, Abrams ZS, Knudsen JB, Laurian Y. ,Glanzmann's thrombasthenia treatment: a prospective
observational registry on the use of recombinant human activated factor VIl and other hemostatic agents”. Semin Hematol.
2006 Jan; 43(1 Suppl 1):533-6. doi: 10.1053/j.seminhematol.2005.11.009.

2. Levy-Mendelovich S, Levy T, Budnik I, Barg AA, Rosenberg N, Seligsohn U, Kenet G, Livnat T. ,Low Concentrations of
Recombinant Factor Vila May Improve the Impaired Thrombin Generation of Glanzmann Thrombasthenia Patients”. Thromb
Haemost. 2019 Jan;119(1):117-127. doi: 10.1055/s-0038-1676348. Epub 2018 Dec 31.

3. Poon MC. ,Clinical use of recombinant human activated factor VIl (rFVlla) in the prevention and treatment of bleeding episodes
in patients with Glanzmann's thrombasthenia”. Vasc Health Risk Manag. 2007;3(5):655-64.

4. Di Minno G, Zotz RB, d'Oiron R, Bindslev N, Di Minno MN, Poon MC; Glanzmann Thrombasthenia Registry Investigators. ,The
international, prospective Glanzmann Thrombasthenia Registry: treatment modalities and outcomes of non-surgical bleeding
episodes in patients with  Glanzmann thrombasthenia”. Haematologica. 2015 Aug;100(8):1031-7.  doi:
10.3324/haematol.2014.121475. Epub 2015 May 22.



\\)«%
9.

Mw(uismz:@ae% MINISTERUL SANATAT"

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
] § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
%, Y Fax: +4021-316.34.97
2. avomr WWWw.anm.ro
5. Franchini M, Lippi G. ,NovoSeven (recombinant factor Vlla) for the treatment of bleeding episodes and perioperative
management in patients with Glanzmann's thrombasthenia” Expert Rev Hematol. 2014 Dec;7(6):733-40. doi:
10.1586/17474086.2014.980811.
6. Nurden AT. ,Glanzmann thrombasthenia.” Orphanet J Rare Dis. 2006 Apr 6;1:10. doi: 10.1186/1750-1172-1-10.
7. Ganapule A, Jain P, Abubacker FN, Korula A, Abraham A, Mammen J, George B, Mathews V, Srivastava A, Viswabandya A.
,Surgical procedures in patients with Glanzmann's thrombasthenia: case series and literature review” Blood Coagul Fibrinolysis.
2017 Mar;28(2):171-175. doi: 10.1097/MBC.0000000000000524.
8. Kubisz P, Stasko J. ,,Recombinant activated factor VII in patients at high risk of bleeding” Hematology. 2004 Oct-Dec;9(5-6):317-
32. doi: 10.1080/10245330400018581.
9. Di Minno G. “Eptacog alfa activated: a recombinant product to treat rare congenital bleeding disorders” Blood Rev. 2015 Jun;29
Suppl 1:526-33. doi: 10.1016/50268-960X(15)30005-9. PMID: 26073366 Review.
10. Rezumatul caracteristicilor produsului NovoSeven 1 mg pulbere si  solvent pentru solutie injectabila,

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20201016149533/anx_149533 ro.pdf, accesat noimbrie
2020.

Raport finalizat la data de: 11.12..2020

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20201016149533/anx_149533_ro.pdf

