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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 
 

 

 

DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM 

 

 

INDICAȚIE: indicat pentru tratamentul episoadelor de sângerare şi pentru 

prevenirea sângerării legate de proceduri invazive sau intervenţii chirurgicale la 

următoarele grupuri de pacienţi: 

 pacienţi cu deficit congenital de factor VII 

 pacienţi cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite în 

prezent sau în antecedente, sau unde trombocitele nu sunt disponibile cu 

ușurință. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recomandare: actualizare protocol terapeutic 

Data depunerii dosarului 01.04.2020 

Numărul dosarului: 5316 
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1. DATE GENERALE 

1.1. DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM 

1.2.1. DC: NovoSeven 1 mg (50 KUI) pulbere și solvent pentru soluție injectabilă   

1.3. Cod ATC: B02BD08 

1.2. Data eliberării APP: 16.01.2009 

1.3. Deținătorul de APP: Novo Nordisk A/S,  reprezentat DAPP în România Novo Nordisk Farma SRL 

1.4. Tip DCI: cunoscută 

1.5. Forma farmaceutică, concentrația, calea de administrare, mărimea ambalajului: 

 

     Forma farmaceutică Soluție injectabilă  

Concentraţia 1 mg                              

Calea de administrare Injecție intravenos în bolus 

Mărimea ambalajului Cutie x 1 flacon pulbere pentru solușie injectabilă +1 seringă 

preumpluta cu solvent pentru reconstituire (3ani) 

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

 

Preţul cu amănuntul pe ambalaj pentru NovoSeven 1 mg soluție 
injectabilă   

2.675,78  Lei 

Preţul cu amănuntul pe unitatea terapeutică pentru NovoSeven 1 mg 
soluție injectabilă   

2.675,78 Lei 

 

 
1.7. Indicația terapeutică și dozele de administrare conform RCP NovoSeven: 

 

Indicaţie Doza recomandată Durata medie a 
tratamentului  

NovoSeven este indicat pentru 

tratamentul episoadelor de 

sângerare şi pentru prevenirea 

sângerării 

legate de proceduri invazive sau 

intervenţii chirurgicale la 

următoarele grupuri de 

pacienţi:  

• pacienţi cu deficit 

congenital de factor VII 

• pacienţi cu trombastenie 

Glanzmann refractari la 

transfuzia de trombocite 

Doza recomandată  

- Deficit de factor VII 

Doze, intervalul de dozaj şi intervalul dintre doze: 

Intervalul de dozaj recomandat pentru adulți și copii în 

tratamentul episoadelor de sângerare şi pentru 

prevenirea sângerărilor la pacienţii care au suferit 

intervenţii chirurgicale sau proceduri invazive este de 

15 - 30 µg/kg corp la fiecare 4 – 6 ore, până la 

obţinerea hemostazei. Doza și frecvența 

administrării trebuie adaptate individual. 

- Trombastenia Glanzmann 

Doze, intervalul de dozaj şi intervalul dintre doze. 

Doza recomandată pentru tratamentul episoadelor de 

Tratamentul este de 

obicei administrat 

înainte de majoritatea 

procedurilor chirurgicale 

sau ar trebui sa fie 

disponibil dacă este 

necesar.  
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în prezent sau în 

antecedente, sau unde 

trombocitele nu sunt 

disponibile cu ușurință. 

sângerare şi pentru prevenirea sângerărilor la pacienţii 

care au suferit intervenţii chirurgicale sau proceduri 

invazive este de 90 µg (interval 80 -  120 µg)/kg corp la 

intervale de două ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se 

asigura obţinerea hemostazei eficace trebuie să se 

administreze cel puţin trei doze. Calea de administrare 

recomandată este injectabilă în bolus, deoarece 

administrarea în perfuzie continuă se poate asocia cu 

lipsă de eficacitate. 

 
Reprezentantul deţinătorului autorizaţiei de punere pe piaţă a medicamentului a solicitat evaluarea în 

vederea rambursării acestuia pentru mutare/adăugare pentru produsul deja compensat DCI Eptacog alfa activatum 

pentru indicația tratamentul episoadelor de sângerare şi pentru prevenirea sângerării legate de proceduri invazive 

sau intervenţii chirurgicale la următoarele grupuri de pacienţi: 

o pacienţi cu deficit congenital de factor VII 

o pacienţi cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite în prezent sau în 

antecedente, sau unde trombocitele nu sunt disponibile cu ușurință. 

2. Compensare actuală 

 

 Conform Hotărârii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe 

bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate, 

republicată în Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI EPTACOG ALFA ACTIVATUM este 

inclusă în Lista cuprinzând denumirile comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază 

asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de 

sănătate, aprobată prin Hotărârea Guvernului nr. 720/2008 (“Lista”) cu actualizările și completarile ulterioare, în 

secțiunea C1 a sublistei C (DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de 

compensare 100%), Secțiunea C2 – DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiaza asigurații incluși în 

programele naționale de sănătate cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu și spitalicesc, în: 

  - P(6) Programul național de hemofilie, talasemie și boli rare – P.1: Hemofilie și talasemie, poziția 6; 

- P(9) Programul național de transplant de organe, țesuturi și celule de origine umană – P9.1:Transplant 

medular, poziția 5;  

- P(9) Programul național de transplant de organe, țesuturi și celule de origine umană – P9.3: Transplant 

hepatic, poziția 7. 
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Condițiile de ramburasare pentru DCI Eptacog alfa activatum sunt prevazute în Ordinul ministrului sănătății 

și președintelui Casei Naționale de asigurări de Sănătate nr. 1301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor 

terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internaţionale prevăzute în Lista 

cuprinzând denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu 

sau fără contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, aprobată 

prin Hotărârea Guvernului nr. 720/2008, cu modificările și completările ulterioare (Ordin care cuprinde toate 

modificările aduse actului oficial publicate în M.Of., inclusiv cele prevăzute în: O. nr. 866/649/2020 publicat în M.Of. 

nr. 446 bis/27.05.2020) Protocolul pentru DCI Eptacog alfa activatum cuprinde: 

I. Definiţia afecţiunii: 

    Hemofilia congenitală este o afecţiune hematologică, caracterizată prin absenţa unuia dintre factorii 

coagulării: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B). Afectează aproape în exclusivitate numai sexul masculin şi 

este întâlnită în toate clasele socio-economice, demografice sau etnice. În aproape o treime din cazurile de 

hemofilie nu există un istoric familial al bolii şi se presupune că este datorată unei mutaţii genetice spontane. 

    Incidenţa hemofiliei congenitale este de 1:5,000 băieţi nou-născuţi şi se estimează că în lume sunt 

aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severă sau moderată, de tip A sau B. 

    Apariţia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicaţii ale terapiei de substituţie la pacienţii 

cu hemofilie congenitală. 

    Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIII sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic al concentratelor de 

FVIII sau FIX, astfel încât tratamentul devine ineficient. 

    Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacienţii cu forme severe de boală şi duc la creşterea mortalităţii şi 

morbidităţii. 

    II. Stadializarea afecţiunii: 

    Incidenţa inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacienţii cu hemofilie A, iar în hemofilia B 

incidenţa inhibitorilor este mai scăzută (aproximativ 5%). Într-un studiu danez, mortalitatea pacienţilor cu 

hemofilie şi inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare decât cea a pacienţilor fără inhibitori. 

    Fără acces la tratament, hemofilia este o afecţiune letală. 

    III. Criterii de includere: (vârstă, sex, parametrii clinico-biologici etc.) 

    NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de sângerare şi pentru prevenirea sângerării 

legată de proceduri invazive sau intervenţii chirurgicale la următoarele grupuri de pacienţi: 

    • pacienţi cu hemofilie ereditară şi valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIII sau IX într-un titru 

> 5 UB 

    • pacienţi cu hemofilie ereditară la care se aşteaptă un răspuns anamnestic intens la administrarea de 

factor VIII sau IX 
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    • pacienţi cu hemofilie dobândită indiferent de vârstă sau sex (în cazul hemofiliei dobândite). 

    IV. Tratament: (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

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

    Episoade de sângerări uşoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu) 

    Iniţierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace în tratarea sângerărilor articulare uşoare sau 

moderate, musculare şi cutaneo-mucoase. Se pot recomanda două regimuri de dozaj: 

    - două până la trei injecţii a câte 90 μg/kg administrate la intervale de trei ore; dacă este necesară 

continuarea tratamentului, poate fi administrată o doză suplimentară de 90 μg/kg; 

    - o singură injecţie cu 270 μg/kg. 

    Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie să depăşească 24 de ore. 

    Episoade de sângerări severe 

    Doza iniţială recomandată este de 90 μg/kg şi poate fi administrată în drum spre spital în cazul 

pacienţilor trataţi în mod uzual. Dozele următoare variază în funcţie de tipul şi severitatea hemoragiei. Un 

episod hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3 săptămâni sau mai mult, dacă se justifică din punct de 

vedere clinic. 

    Proceduri invazive/intervenţii chirurgicale 

    Imediat înainte de intervenţie trebuie administrată o doză iniţială de 90 μg/kg. Doza trebuie repetată 

după 2 ore şi apoi la intervale de 2 - 3 ore în primele 24 - 48 ore, în funcţie de tipul intervenţiei efectuate şi de 

starea clinică a pacientului. Pacienţii supuşi unor intervenţii chirurgicale majore pot fi trataţi timp de 2 - 3 

săptămâni până la obţinerea vindecării. 

    Dozajul la copii: 

    Copiii au clearance-ul mai rapid decât adulţii, de aceea pot fi necesare doze mai mari de rFVIIa pentru a 

se obţine concentraţii plasmatice similare celor de la adulţi. 

    b. Hemofilia dobândită 

    Doze şi intervalul dintre doze 

    NovoSeven trebuie administrat cât mai curând posibil după debutul sângerării. Doza iniţială 

recomandată, administrată injectabil intravenos în bolus, este de 90 μg/kg. Intervalul iniţial dintre doze 

trebuie să fie de 2 - 3 ore. Odată obţinută hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la 

fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar. 

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

    Nu este necesară monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sângerării şi răspunsul clinic 

la administrarea de NovoSeven trebuie să orienteze dozele necesare. S-a dovedit că după administrarea de 
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rFVIIa timpul de protrombină (TP) şi timpul de tromboplastină parţial activată (aPTT) se scurtează, însă nu s-a 

demonstrat o corelaţie între TP, aPTT şi eficacitatea clinică a rFVIIa. 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    Pacienţii cu afecţiuni ereditare rare, cum sunt intoleranţa la fructoză, sindromul de malabsorbţie a 

glucozei sau insuficienţa zaharazei-izomaltazei, nu trebuie să utilizeze acest medicament. 

    Hipersensibilitatea cunoscută la substanţa activă, la excipienţi, sau la proteine de şoarece, hamster sau 

bovine poate fi o contraindicaţie la utilizarea NovoSeven. 

    - reacţii adverse: 

    Din experienţa acumulată după punerea pe piaţă a medicamentului, reacţiile adverse sunt rare (< 

1/1000 doze standard). După analiza pe clase de organe, aparate şi sisteme, frecvenţa raportărilor reacţiilor 

adverse după punerea pe piaţă a medicamentului, incluzând reacţiile grave şi mai puţin grave au inclus: 

reacţii alergice, evenimente trombotice arteriale, evenimente trombotice venoase, (la pacienţii predispuşi la 

asemenea afecţiuni) etc. 

    - comorbidităţi 

    În stări patologice în care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decât se consideră a fi normal, 

tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potenţial de dezvoltare a evenimentelor trombotice sau de 

inducere a coagulării intravasculare diseminate (CID). Astfel de situaţii pot include pacienţi cu boală 

aterosclerotică avansată, sindrom de zdrobire, septicemie sau CID. 

    - nonresponderi 

    NovoSeven este tratamentul de elecţie pentru persoanele cu hemofilie congenitală cu inhibitori 

datorită eficacităţii sale crescute, debutului rapid de acţiune şi siguranţei virale. Studiile au demonstrat o 

eficacitate de 92% în primele 9 ore de la administrare pentru doza de 90 μg/kg şi de 90,5% pentru doza unică 

de 270 μg/kg. 

    Iniţierea precoce a tratamentului creşte eficacitatea NovoSeven. 

    - noncompliant - nu este cazul 

    Doza unică de NovoSeven® de 270 mcg/kg creşte complianţa la tratament, scade necesitatea 

administrărilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului venos. Reducerea numărului de injecţii 

duce şi la îmbunătăţirea calităţii vieţii pacienţilor. 

    VII. Reluare tratament: (condiţii) - doar pentru afecţiunile în care există prescriere pe o durată de timp 

limitată (ex. Hepatită cronică virală) 

    - nu este cazul 
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    VIII. PRESCRIPTORI 

    - medici hematologi 

    - medici de specialitate cu competenţă în hematologie 

    - medici de specialitate anestezie şi terapie intensivă 

    - medici pediatric 

  

3. CRITERII PENTRU ADĂUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT 

2.1  Creare adresabilitate pacienți 

➢ Pacienţi cu deficit congenital de factor VII; 

➢ Pacienţi cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite în prezent sau în antecedente, sau 

unde trombocitele nu sunt disponibile cu ușurință; 

Într-un registru observațional (F7HAEM-3578), care a inclus subiecți cu deficit congenital de factor VII, doza 

medie pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la 22 pacienți copii (cu vârsta sub 12 ani) cu deficit de factor 

VII și fenotip clinic sever a fost de 30 µg/kg (în intervalul de la 17 µg/kg la 200 µg/kg; doza utilizată cel mai frecvent a 

fost de 30 µg/kg la 10 pacienți), cu o frecvență mediană a administrării de 3 doze pe săptămână (între 1 și 7; 

frecvenƫa dozei raportate cel mai frecvent a fost de 3 pe săptămână, la 13 pacienți).  

În același registru, 3 din 91 de pacienți au prezentat evenimente tromboembolice după intervenții chirurgicale. 

Un registru observațional (F7HAEM-3521) a inclus 133 subiecți cu trombastenie Glanzmann tratați cu Eptacog alfa. 

Doza medie per perfuzie pentru tratamentul a 333 de episoade de sângerare a fost de 90 µg/kg (interval de la 28 la 

450 µg/kg). Eptacog alfa a fost folosit în 157 proceduri chirurgicale, la o doză medie de 92 µg/kg (până la 270 µg/kg). 

Tratamentul cu Eptacog alfa, singur sau în asociere cu antifibrinolitice și/sau trombocite, a fost definit ca fiind eficace 

atunci când sângerarea a fost oprită pentru cel puțin 6 ore. Ratele eficacității au fost de 81% și, respectiv, 82% la 

pacienți cu refractaritate calculată pozitivă sau negativă la transfuzia de trombocite, și 77% și, respectiv. 85% la 

pacienți cu rezultat pozitiv sau negativ la testul de anticorpi ai trombocitelor. Caracterul pozitiv este indicat de cel 

puțin un rezultat pozitiv la orice determinare. 

2.2. Nivel de compensare similar 

 

 În prezent, medicamentul cu DCI Eptacog alfa activatum se regăsește în Lista cuprinzând denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără contribuţie personală, pe 

bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi denumirile comune 

internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naţionale de sănătate 

aprobată prin Hotarârea de Guvern nr. 720/2008, republicată în Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 în sublista 
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C (DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100%) compensat 

in regim de 100%. 

 

2.3. Dovada compensării în statele membre ale Uniunii Europene 

 

   Medicamentul cu DCI Ustekinumabumeste rambursat în 20 de state membre ale Uniunii Europene și Marea 

Britanie, conform informațiilor furnizate de către aplicant. Aceste state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, 

Bulgaria, Croația, Republica Cehă, Danemarca, Estonia, Franța, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia, 

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

 

4. Concluzie: 

 

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificările și completările ulterioare, medicamentul cu DCI Eptacog alfa 

activatum întrunește criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adăugare în Lista care cuprinde denumirile 

comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție 

personală, pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 

5. Recomandari 

 

Recomandăm actualizarea Ordinului Ministrului Sănătății și al Președintelui Casei Naționale de Asigurări de 

Sănătate nr. 1301/500/2008 cu modificările si completările ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al 

NovoSeven, DCI Eptacog alfa activatum. 
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