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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Emicizumabum

INDICATIA: Tratament profilactic de rutind pentru episoadele de sdngerare la pacienti cu

hemofilie A (deficienta congenitala de factor VIIl): care prezintd inhibitori de factor
Vill/care nu prezintd inhibitori de factor VIl avédnd:

forme severe ale bolii (FVIIl < 1%)

forme moderate ale bolii (FVIIl = 1% si = 5%), cu fenotip de sdngerare sever

Data depunerii dosarului 15.03.2023

Numar dosar 8352

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Emicizumabum

1.2.1. DCI: Hemlibra 30mg/ml solutie injectabild

1.2.2. DCI: Hemlibra 150mg/ml solutie injectabila

1.3 Cod ATC: BO2BXC06

1.4. Data eliberarii 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

Concentratie 30 mg/ml 150 mg/ml

Calea de administrare subcutanata

Cutie cu 1 flac. x 1 ml sol. Cutie cu 1 flac. x 1 ml sol. inj. (contine 150 mg emicizumab)

Marimea ambalajului  inj. (contine 30 mg Cutie cu 1 flac. x 0,7 ml sol. inj. (contine 105 mg emicizumab)
emicizumab) Cutie cu 1 flac. x 0,4 ml sol. inj. (contine 60 mg emicizumab)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 21.12.2022 pentru Hemlibra:

Hemlibra 30 mg/1 m solutie
injectabila

Hemlibra 150 mg/1 ml solutie injectabila

Medicament

flacon 0,7 ml flacon 1 ml

sol.

flacon 0,4 ml

flacon 1 ml sol.
sol

sol.

Pretul cu amanuntul maximal cu 8,495.59 lei 16,920.28 lei  29,557.33 lei  42,194.45 lei
TVA pe ambalaj (lei)
:\rle:‘::;;‘ amanuntul maximal cu 8,495.59 lei 16,920.28 lei  29,557.33 lei  42,194.45 lei

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

Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Indicatie terapeutica

Hemlibra este indicat ca tratament Doza recomandata este de 3 mg/kg Hemlibra este destinat

profilactic de  rutina  pentru
episoadele de sangerare la pacienti
cu hemofilie A (deficienta
congenitala de factor VIII): care

prezinta inhibitori de factor Vlli/care

o datd pe saptamana in primele 4
saptamani (doza de incarcare), urmata
apoi de doza de intretinere incepand
cu saptamana 5, fie de 1,5 mg/kg o
datad pe saptamana, 3 mg/kg la fiecare

tratamentului  profilactic  pe

termen lung.
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nu prezinta inhibitori de factor VI
avand:
forme severe ale bolii (FVIII < 1%)
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forme moderate ale bolii (FVIIl = 1% injectie subcutanata.

si = 5%), cu fenotip de sangerare Schema terapeuticd a dozei de

sever incarcare este aceeasi, indiferent de
schema terapeuticda a dozei de
intretinere.
Schema terapeutica a dozei de

intretinere trebuie aleasa pe baza

preferintei medicului Si a
pacientului/apartinatorului  acestuia
pentru a Tmbunatati aderenta la
tratament.

Informatii suplimentare din RCP Hemlibra:
Grupe speciale de pacienti
Copii si 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 77 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 studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale férd intreruperea tratamentului profilactic cu emicizumab.
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. In cazul in care administrarea FVIII este necesard in perioada
perioperatorie..
Cdnd se monitorizezd activitatea hemostaticd reald a pacientilor, vd rugdm sd consultati pct. 4.4 pentru testele de laborator care nu sunt influentate de prezenta
emicizumab.
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 Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, 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-
urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza 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 ,**0Q”, adnotari corespunzatore medicamentelor al caror tratament
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se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, in
baza incheierii contractelor cost-volum[2].
fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, actualizat, se regaseste Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 271
cod (BO2BX06): DCI EMICIZUMAB. Acesta a fost Introdus prin O. nr. 1.098/647/2021 de la data de 14 iulie 2021[3]:
Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 271 cod (B02BX06): DCI EMICIZUMAB.

Date despre hemofilia A congenitald:

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

Complicatii ale hemofiliei:

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

Aparitia anticorpilor anti factor-Vlll 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 séngerdrilor este o mare provocare la pacientii cu hemofilia A si inhibitori in
comparatie cu cei fard inhibitori. Inhibitorii de factor VIII au un risc crescut de complicatii musculoscheletale, durere,
limitdri din punct de vedere fizic care pot impacta major calitatea vietii.

DCI EMICIZUMAB este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip imunoglobuling G4 (lgG4), cu structurd
de anticorp bispecific, indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea sdngerdrilor sau pentru reducerea
frecventei episoadelor de sédngerare la pacientii cu hemofilie A, care prezintd inhibitori de factor VIII Emicizumab se
leaga simultan de factorul IX activat si de factorul X, reconstituind astfel functia factorului VIl activat deficitar, care
este necesar pentru o hemostaza eficientd.

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

I. Indicatia terapeuticd (face obiectul unui contract cost-volum):

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

2. Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea sdngerdrilor sau reducerea
frecventei episoadelor de sdngerare la pacientii cu hemofilie A severd (deficientd congenitald de factor VI, FVIII <
1%) care nu prezintd inhibitori de factor VIII.

Il. Criterii de includere:

1. Hemofilia A cu inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de vdrstd (copii, adolescenti si adulti), cu hemofilie
A congenitala:
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e care prezintd inhibitori de FVIII, nou diagnosticati sau

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

2. Hemofilia A fard inhibitori de FVIII: pacienti din toate grupele de vdrstd (copii, adolescenti si adulti), cu hemofilie
A congenitald severa (FVIII < 1%):

e care nu prezintd inhibitori de FVIII, nou diagnosticati sau

e care nu prezintd inhibitori de FVIII, cdrora li s-a administrat anterior tratament episodic ("la nevoie") sau
profilactic cu concentrate de factor VIII.

Ill. Criterii de excludere:

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

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 emicizumab.

Profilaxia cu factor VIl poate fi continuatd in primele 7 zile ale tratamentului cu emicizumab.

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

Doze:

Dozd de incdrcare:

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

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 séptdménd, sau

3 mg/kg la fiecare doud sdptdmdni, sau

6 mg/kg la fiecare patru sdptamani.

Schema terapeuticd a dozei de intretinere trebuie aleasd pe baza preferintelor medicului si a

pacientului/apartingtorului 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
urmeazad:
e Doza de incdrcare (3 mg/kg) o datd pe sdptimdnd pentru primele 4 sdptdmdni: 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
sdptdmdni 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
¢ 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 cdnd
se constituie volumul total care trebuie administrat.
Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 ml per injectie.
Durata tratamentului:
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Emicizumab este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.
Ajustdri ale dozei pe durata tratamentului:

Nu existd recomandadri privind ajustdrile dozei de emicizumab.
Omiterea sau intdrzierea administrdrii dozelor:

Dacd pacientul omite sd administreze una dintre injectiile subcutanate de emicizumab programate, acesta trebuie
instruit sG administreze doza omisd cGt 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 sd 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 administrdrii de
rFVila sau FVIII 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 plasmaticd prelungit, aceste efecte asupra testelor de coagulare pot persista
timp de pdnd la 6 luni dupd administrarea ultimei doze.

Rezultate ale testelor de coagulare influentate si neinfluentate de emicizumab

Rezultate influentate de emicizumab Rezultate neinfluentate de emicizumab
- Timp de tromboplastind partial Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de origine bovind) de
activat (aPTT) determinare a titrurilor de inhibitor pentru FVIlI
- Teste Bethesda (pe bazd de - Timpul de trombindg (TT)
coagulare) de determinare a titrurilor - Teste de determinare intr-o etapd a unui singur factor, pe baza PT
de inhibitor pentru FVIII - Teste cromogenice de determinare a unui singur factor, altul
- Teste de determinare intr-o etapd a  decét FVIII*
unui singur factor, pe baza aPTT - Determindri imunologice (de exemplu, ELISA, metode
- Test pe baza aPTT de determinare a  turbidimetrice)
rezistentei la proteina C activatd (APC- - Teste genetice pentru factori de coagulare (de exemplu, Factorul
R) V Leiden, Protrombind 20210)

- Timp de coagulare activat (ACT)

VI. Recomandadri pentru gestionarea sdngerdrilor acute (spontane)

1. Pacienti cu hemofilie A si inhibitori de factor VIl

In ciuda eficacitdtii ridicate in prevenirea evenimentelor de sGngerare, mai pot apdrea evenimente de sédngerare
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 sGngerdrii

intr-unul mai putin sever. Datd fiind ameliorarea hemostazei la pacientii tratati cu emicizumab in profilaxie,
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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.

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

 Episoadele de sdngerare acutd se pot trata cu Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVila) 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 U/kg ca dozd initiald si nu va depdsi 100
U/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 U/kg/zi.

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

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

2. Pacienti cu hemofilie A severa fdrd inhibitori de factor Vill

In ciuda eficacitdtii ridicate in prevenirea evenimentelor hemoragice, mai pot apdrea episoade de séngerare acutd
la pacientii tratati cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce, in cazul pacientilor cu hemofilie A fard inhibitori, va insemna
probabil necesitatea utilizdrii concomitente a terapiei de substitutie cu factor FVIII. Nu au fost observate evenimente
adverse grave legate de utilizarea concomitentd a concentratelor de FVIII la pacientii aflati in profilaxie cu
emicizumab. Mai exact, nu au fost observate evenimente trombotice sau de microangiopatie tromboticd. Mai jos
sunt cdteva recomanddri specifice care trebuie luate in considerare in acest grup de pacienti.

a. Abordare generald a sGngerdrii spontane: Emicizumab este probabil s transforme fenotipul sGngerdrii intr-unul

mai putin sever, cu o reducere semnificativd a episoadelor hemoragice care necesitd tratament. Sdngerdrile
semnificative si severe sau cele amenintdtoare de viatd, in continuare trebuie tratate prompt.
b. Toate concentratele de FVIII (cu timp de injumdtdtire standard sau timp de injumdtdtire prelungit) pot fi utilizate

pentru evenimentele de sdngerare acutd. Dozarea ar trebui sG urmeze aceleasi recomanddri ca atunci cdnd pacientul

se afla in terapie de substitutie cu factor FVIII (teste cromogenice de evaluare a FVIII).
VIl. Recomandadri privind managementul interventiilor chirurgicale cu emicizumab
Siguranta si eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate in mod formal in cazul interventiilor chirurgicale. n
studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale fard intreruperea tratamentului profilactic cu emicizumab.
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 sa observat in timp la pacientii cu hemofilie formd moderata.
e 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 dozd fixd, stabilita.
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e Emicizumab in monoterapie - aceastd abordare nu ar trebui sd se presupund ca fiind adecvatd 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 sdngerdrilor, 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.

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

» 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 sé
abordeze terapeutic cazul, dupd cum este indicat clinic.

IX. Reluare tratament:

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

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 programul P6.27-Boli rare-medicamente incluse conditionat (unitdtile sanitare prin care se deruleazd si
PNS hemofilie si talasemie).

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piatd Roche Registration GmbH, respectiv Roche
Romania SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind addugarea in propunerea de Lista cu actualizarea
protocolului terapeutic actual a indicatiei: “Hemlibra este indicat ca tratament profilactic de rutina pentru episoadele
de sdéngerare la pacienti cu hemofilie A (deficienta congenitala de factor Vlll):

- care prezintd inhibitori de factor VIII
- care nu prezintd inhibitori de factor VIl avénd:
e forme severe ale bolii (FVIII < 1%)

e forme moderate ale bolii (FVIII = 1% si = 5%), cu fenotip de sdngerare sever.”

pentru medicamentului Hemlibra (DCI: Emicizumab), inclus conditionat in Lista prin HG nr. 1045/2020, privind

modificarea si completarea anexei la Hotararea Guvernului nr. 720/2008, pentru indicatia , Tratament profilactic de
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rutind pentru prevenirea sdngerdrilor sau reducerea frecventei episoadelor de sGngerare la pacientii cu hemofilie A
care prezintd inhibitor de factor VIII.”

La 15 decembrie 2022, Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a adoptat o extindere a
unei indicatii existente pentru a include profilaxia de rutind a sangerarii episodul la studii cu hemofilie A fara
inhibitori ai factorului VIII care au forme moderate ale bolii cu fenotip de sangerare severdupa cum urmeaza:
“Hemlibra este indicatd ca tratament de rutinG a episoadelor de sdngerare la pacientii cu hemofilie A(deficientd
congenitald de factor VIll):

- care prezintd inhibitori de factor VIl

- care nu prezintd inhibitori de factor VIl avénd:o boala severa (FVIII < 1%)

» forme moderate ale bolii (FVIIl = 1% si = 5%), cu fenotip de sdngerare sever.”

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de ad3ugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/2014[22].

3.1.Creare adresabilitate pacienti

Adaugarea unui nou segment populational constituit din formele moderate ale bolii (FVIIl = 1% si = 5%), cu
fenotip de sangerare sever, la pacientii cu hemofilie A care nu prezinta inhibitori de factor VIII, la indicatiile deja
compensate pentru a raspunde unei nevoi medicale majore.

Hemofilia A este o afectiune hemoragica congenitald transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin sinteza
cantitativ diminuata sau calitativ alterata a factorului de coagulare VIII (FVIII) si care se caracterizeaza prin sangerari
spontane sau traumatice. Deficitul de coagulare este rezultatul unei variante patogene a genei ce codifica factorul de
coagulare FVIII.

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

e forma usoarad, la care cantitatea de factor de coagulare (FVIII) este situata in intervalul 5%-40% (0,05-0,40
Ul/ml);

e forma moderata, unde nivelul de factor de coagulare (FVIIl) este cuprins intre 1-5% (0,01-0,05 Ul/ml);

e forma severad, cu un nivel de factor de coagulare (FVIII) < 1% din normal (< 0,01 Ul/ml).

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

economic [4].
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Pornind de la datele disponbilie in registrele nationale de pacienti si in sondajele anuale globale recente ale
Federatiei Mondiale a Hemofiliei (WFH), informatiile privind prevalenta indica faptul ca numarul estimat de pacienti
cu hemofilie de sex masculin Tn intreaga lume este de 1.125.000, din care majoritatea sunt inca nediagnosticati,
incluzand un estimat de 418.000 de bolnavi cu forma severa[5].

Prevalenta estimata a hemofiliei A, indiferent de severitate, este de 17,1 cazuri la 100 000 de persoane de sex
masculin2, iar prevalenta estimata la nastere este de 24,6 de cazuri la 100 000 de barbati[5].

Potrivit unui raport al Registrului Centrelor pentru Controlul si Prevenirea bolilor (CDC) din Statele Unite,
repartizarea populationald pe grade de severitate a hemofiliei A este urmatoarea :

e forma usoara: 23—-30%;
e forma moderata: 17-18%;

e forma severa: 51-59%.

Complicatiile Hemofiliei

Hemoragiile, complicatiile musculo-scheletale, precum si alte sechele survin de obicei la barbatii hemofilici, dar
se pot manifesta si la un anumit procent de femei purtitoare. intrucat nivelurile de baza ale factorilor de coagulare
la purtatori pot fi normale sau reduse in proportii variabile, simptomele si complicatiile hemofiliei sunt mai putin
frecvente la femei si pot fi adesea omise sau subdiagnosticate. Hemartrozele purtatorilor raman deseori
nediagnosticate, ceea ce duce ulterior la un status articular precar si dizabilitate pe termen lung.

Severitatea manifestarilor hemoragice in hemofilie se coreleaza in general cu gradul deficientei factorului de
coagulare (Tabelul 1):

- pacientii cu forme usoare pot sa nu inregistreze initial timpi anormali sau prelungiti de sangerare, daca nu

survin evenimente traumatice grave sau nu sunt supusi unor interventii chirurgicale;

- cei cu forme severe prezinta cel mai frecvent sangerari la nivelul articulatiilor, muschilor si organelor

interne.

Tabelul 1: Relatia dintre severitatea sangerarii si nivelul factorului de coagulare[4].

Severitatea deficitului Nivelul de FVIII Manifestari hemoragice
Sever <1%din normal (<0,01  Sangerari spontane articulare sau musculare, predominant
Ul/ml) in absenta agentului traumatic identificabil
Moderat 1-5% Sangerdri spontane ocazionale; sangerari prelungite post-
(0,01-0,05 Ul/ml) traumatisme minore sau interventii chirurgicale
Usor 5%-40% Sangerari severe post-traumatisme majore sau interventii
(0,05-0,40 Ul/ml) chirurgicale; sangerari spontane rare

Strategia terapeutica vizeaza mai multe aspecte:

e managementul hemostazei;
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e gestionarea episoadelor de sangerare, inclusiv suportul hemostatic si controlul durerii;

e administrarea terapiei substitutive (concentrate de factor/produse non-factori ai coagularii)
si a medicatiei adjuvante;

e managementul adecvat al complicatiilor musculoscheletale si al dezvoltarii anticorpilor
inhibitori.

Standardul de ingrijire pentru toti pacientii cu hemofilie severa este profilaxia de rutina initiata timpuriu
(Tnaintea varstei de 3 ani), cu rolul de a preveni sangerarile spontane si complicatiile musculoscheletale datorate
hemoragiilor recurente articulare si musculare5. Terapia episodica de inlocuire a factorului de coagulare (la cerere)
nu mai trebuie considerat a fi o optiune de tratament pe termen lung.

n cazul bolnavilor cu hemofilie A sau B cu fenotip sever de sangerare (inclusiv cei cu hemofilie moderata cu
fenotip sever), Federatia Mondiala de Hemofilie recomanda insitent ca acestia sd urmeze un tratament profilactic
acoperitor, pentru a putea preveni sangerarile in orice moment si a pastra statusul musculoscheletal, tinand cont
de profilul sangerarii, starea articulara, farmacocinetica individuala si preferinta pacientuluil. De asemeni,
administrarea regulata a agentilor hemostatici cu scopul de a preveni sangerarea la persoanele cu hemofilie, le
permite acestora sa duca o viata activa si sa aiba o calitate a vietii comparabila cu cea a persoanelor fara
hemofile[4].

Odata cu aparitia terapiilor inovatoare de substitutie non-factor, care, in cea mai mare parte, pot fi administrate
subcutanat, profilaxia a fost redefinita ca utilizarea regulatd a agentului terapeutic in scopul Tmbunatatirii
hemostazei si a prevenirii eficiente a sangerarii [9, 10]. Terapia de substitutie non-factor sigura hemostaza printr-un
mecanism diferit de cel de Tnlocuire a factorului deficitar. Emicizumab mimeaza activitatea cofactoriala a FVIII si se
administreaza subcutanat o data pe saptamana sau o data la 2 sau 4 saptamani [1].

Recomandarea 6.5.1 a Federatiei Mondiale de Hemofilie pentru pacientii cu hemofilie A fara inhibitori avand un
fenotip de sangerare sever (inclusiv inclusiv pentru cei cu hemofilie moderata), subliniaza cd profilaxia cu
Emicizumab va preveni hemartrozele, sangerarile spontane si cele amenintatoare de viata[4].

Produsele non-factor asigura o profilaxie mai putin impovaratoare, ceea ce poate imbunatati aderenta si
poate duce la o utilizare crescuta a profilaxiei in randul pacientilor care nu sunt in prezent sub control profilactic
(inclusiv cei cu hemofilie moderata), permitandu-le o participare sporita la activitati sociale si sportive.

Obiectivul profilaxiei este acela de a converti forma severa (nivelul initial de FVIII <1 Ul/dL [1%]) |la un fenotip de
sangerare moderat sau usor, prin mentinerea nivelului de factor peste 1 Ul/dL (1 %) in orice moment[11]. Acesta s-a
bazat pe observatia ca persoanele cu hemofilie moderata au prezentat rareori sangerari spontane si au pastrat mult
mai bine functia articulatiilor comparative cu cei avand un profil de sdngerare sever. Cu toate acestea au fost

identificate date care au aratat ca nivelurile minime de FVIIl in intervalul 1-3 Ul/dL (1%-3%) sunt insuficiente pentru a
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preveni sangerarile, permitand sangerari clinice ocazionale si subclinice, ceea ce conduce la progresia degradarii
articulare[12].

in general, cu cat nivelurile de FVIII sunt mai mari, cu atat probabilitatea de sangerare este mai micd. Pentru
fiecare crestere cu 1% peste nivelul initial (la persoanele cu hemofilie care nu urmeaza un regim profilactic), exista o
scadere a frecventei singerdrilor, iar cand valorile initiale ale concentratiei de FVIII sunt peste 15 Ul/dL (15%),
sangerarea spontana este mai putin frecventi[13,14]. in mod similar, s-a demonstrat c3, pe masura ce este mai
mult timp petrecut cu niveluri de FVIII sub 1 Ul/dL (1%), cu atat este mai mare rata de sangerare continua in
timpul profilaxiei[14].

Dovezile disponibilie pentru pacientii care nu urmeaza un regim profilactic sustinut arata ca sangerarea
repetata intra-articulara poate provoca leziuni pe termen lung, indiferent de severitatea bolii [15].

O analiza a datelor aferente a doua studii din viata reald privind costurile inregistrate cu hemofilia n
Europa (CHESS) a ardtat o asociere intre afectarea cronica a articulatiilor si reducerea obiectivelor privind
calitatea vietii la pacientii cu hemofilie A, atat in formele moderate, cat si severe de boald[16].

Eficacitatea si siguranta Emicizumab in indicatia de hemofilie A usoara sau moderata fara inhibitori ai FVIII
au fost evaluate Tn studiul clinic BO41423 (NCT04158648, HAVEN 6) [17].

Studiul HAVEN 6 este un studiu clinic de faza lll multicentric, deschis, cu un singur brat, derulat la 71 de
pacienti tratati cu Emicizumab (toate véarstele) cu hemofilie A usoara (n = 20 [28,2%]) sau moderata (n = 51
[71,8%]) fara inhibitori FVIII pentru care a fost indicata profilaxia, asa cum a fost evaluatd de investigator.
Pacientii au primit Emicizumab subcutanat 3 mg/kg o data pe saptamana in primele patru saptamani, urmata
de preferinta pacientului pentru unul dintre urmatoarele regimuri de intretinere, incepand cu saptamana 5: 1,5
mg/kg o data pe saptamana (n = 24 [33,8%]), 3 mg/ kg la fiecare doud saptamani (n = 39 [54,9%]) sau 6 mg/kg la
fiecare patru saptamani (n = 8 [11,3%]). La momentul analizei intermediare, niciun pacient nu a suferit o
crestere a dozei de intretinere.

Obiectivul principal de eficacitate al studiului a fost de a evalua in timp eficacitatea profilaxiei cu
Emicizumab pe baza numarului de sangerari care necesita tratament cu factori de coagulare (adica rata de
sangerare a sangerarilor tratate).

Dupa un interval median de urmarire de 55.6 saptamani, rata anualizata de sangerare a fost 0,9 (95% Cl
0,55-1,52) pentru sangerarile tratate. 48 de participanti (67%) nu au avut sangerari tratate in cadrul perioadei
de urmarire. Ratele anualizate de sangerare pentru toate sangerarile au fost 10,1 (IC 95% 6,93-14,76) la 24
saptamani inainte de studiu si 2,3 (1,67-3,12) in timpul studiului.

Siguranta a fost obiectivul principal al studiului. Obiectivele de siguranta au inclus evenimente adverse,

evenimente adverse grave si adverse evenimente de interes special, inclusiv evenimentele tromboembolice si
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microangiopatiile trombotice. 60 de participanti (83%) au avut cel putin un eveniment advers; cele mai
frecvente evenimente adverse au fost durerea de cap (la 12 participanti [17%]), reactie la locul injectarii (12
[17%]) si artralgia (11 [15%]). 15 (21%) au avut cel putin un eveniment advers legat de Emicizumab; niciun
eveniment advers nu a condus la intreruperea, modificarea sau intreruperea tratamentului. Opt participanti
(11%) au raportat zece efecte adverse grave evenimente in total, niciunul nu este legat de Emicizumab. Nu au
existat decese sau microangiopatii trombotice.

Pentru a prevenirea sangerarile in orice moment, ghidurile terapeutice actuale recomanda profilaxia ca
standard de ingrijire pentru urmatoarele categorii populationale cu hemofilie A[4]:

e pacientii cu un fenotip de sdangerare sever (inclusiv persoanele cu hemofilie A moderata cu un fenotip
sever de sangerare) [4];

e cei care au suferit sdngerari amenintatoare de viata[4].

Dovezile din viata reala arata ca pacientii cu hemofilie A, indiferent de severitatea bolii, manifesta sangerari
necontrolate si, ca urmare, pot dezvolta articulatii-tinta si artropatie hemofilica, care pot conduce la dizabilitate
si la o scadere a calitatii vietii acestora [18-21].

Emicizumab ofera o optiune de tratament eficienta, cu un profil de siguranta favorabil pacientilor cu
hemofilie A moderata fara inhibitori (cu fenotip sever) care necesita profilaxie, in concordanta cu rezultatele
programului de studii clinice HAVEN[21]. Emicizumab asigurd in acelasi timp o profilaxie mai putin
impovaratoare decat produsele cu administrare intravenoasa, ceea ce poate imbunatati complianta si conduce
la o utilizare crescuta a profilaxiei in randul pacientilor care nu sunt in prezent sub control profilactic (inclusiv

cei cu hemofilie moderata), permitandu-le o integrare superioara in societate.

3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, DCI Emicizumab este mentionat in Lista 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, inclus in sublista
C, la SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi n
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.27: Boli rare -

medicamente incluse conditionat, pozitia 7.
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3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Conform declaratiei solicitantului, medicamentul cu DCI Emicizumab, cu indicatia inscrisa la punctul 1.9, este

compensat in 3 tari din UE: Estonia si Suedia.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Emicizumab cu indicatia ,, Tratament profilactic de rutina pentru episoadele de sdngerare la pacienti cu hemofilie A
(deficienta congenitala de factor VIll): care prezinta inhibitori de factor Vill/care nu prezinta inhibitori de factor VI
avdnd:forme severe ale bolii (FVIII < 1%), forme moderate ale bolii (FVIII = 1% si = 5%), cu fenotip de sdngerare sever”
intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazda asiguratii, cu sau fdrd 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 Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI Emicizumab,

conform RCP.
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