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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Eftrenonacog alfa

1.2. DC: Alprolix 250 UI,500 Ul, 1000 UI,2000 U1,3000 Ul,pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1.3 Cod ATC: BO2BD04

1.4. Data eliberarii APP: 12.05.2016

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Concentratia 250 UI,500 Ul, 1000 Ul, 2000 Ul, 3000 Ul
Calea de administrare intravenoasa
Madrimea ambalajului Alprolix 250 Ul-1flacon din sticla de tip | cu pulbere+5ml

solv. intr-o seringa preumpluta din sticla de tip I+1tiija a
pistonului+ladaptor steril pt. flac.+1 set de perfuzie steril + 2
tampoane cu alcool+2plasturi+1compresa din tifon (4 ani)

Alprolix 500 Ul-1flacon din sticla de tip | cu pulbere+5ml
solv. intr-o seringa preumpluta din sticla de tip I+1tiija a
pistonului+ladaptor steril pt. flac.+1 set de perfuzie steril + 2
tampoane cu alcool+2plasturi+1compresa din tifon (4 ani)

Alprolix 1000 Ul-1flacon din sticla de tip | cu pulbere+5ml
solv. intr-o seringa preumpluta din sticla de tip I+1tiija a
pistonului+ladaptor steril pt. flac.+1 set de perfuzie steril + 2
tampoane cu alcool+2plasturi+1compresa din tifon (4 ani)

Alprolix 2000 Ul-1flacon din sticla de tip | cu pulbere+5mi
solv. intr-o seringa preumpluta din sticla de tip I+1tiija a
pistonului+ladaptor steril pt. flac.+1 set de perfuzie steril + 2
tampoane cu alcool+2plasturi+1compresa din tifon (4 ani)

Alprolix 3000 Ul-1flacon din sticla de tip | cu pulbere+5mi
solv. intr-o seringa preumpluta din sticla de tip I+1tiija a
pistonului+ladaptor steril pt. flac.+1 set de perfuzie steril + 2
tampoane cu alcool+2plasturi+1compresa din tifon (4 ani)
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1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe Alprolix 250 UI-1710.95 lei
ambalaj Alprolix 500 UI-3262.47 lei
Alprolix 1000 Ul- 6564.60 lei
Alprolix 2000 Ul- 12920.53 lei
Alprolix 3000 Ul- 18563.79 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe Alprolix 250 UI-6.84 lei
unitatea terapeutica Alprolix 500 UI-6.52 lei
Alprolix 1000 Ul- 6.56 lei
Alprolix 2000 Ul- 6.46 lei
Alprolix 3000 Ul- 6.18 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Aprolix (EMA 11/01/2018) [1]
Doza si durata tratamentului de substitutie depind de severitatea deficitului de factor IX, de localizarea si
amploarea sangerarii si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati administrate de factor IX Fc este exprimat in Unitati Internationale (Ul), care sunt in
conformitate cu actualul standard OMS pentru medicamentele care contin factorul IX. Activitatea
plasmatica a factorului IX este exprimata fie ca procentaj (referinta - plasma umana normala), fie in
Unitati Internationale (conform Standardului International pentru factorul IX in plasma).

O Unitate Internationala (Ul) a activitatii factorului IX Fc recombinant este echivalenta cu cantitatea de
factor IX dintr-un ml de plasma umana normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor IX Fc recombinant se bazeaza pe urmadtoarea observatie empirica: 1
Unitate Internationala (Ul) de factor IX per kg de greutate corporala determina cresterea activitatii
plasmatice a factorului IX cu 1% de activitate normala (Ul/dl). Doza necesara este determinata prin
utilizarea urmatoarei formule:

Unitati necesare = greutate corporala (kg) x cresterea dorita a factorului IX (%) (Ul/dl) x {inversul
recuperarii observate (Ul/kg per Ul/dl)}

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii trebuie intotdeauna evaluate in

functie de eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte. Daca este necesara repetarea dozei pentru
mentinerea sub control a hemoragiei, trebuie luat in considerare timpul de injumatatire plasmatica

prelungit al ALPROLIX (vezi pct. 5.2). Nu se preconizeaza ca timpul pana la activitatea maxima sa fie

prelungit.

n cazul urmé&toarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie s3 scad3 sub valoarea
de activitate plasmatica recomandata (exprimata in % fata de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 poate fi folosit ca ghid de stabilire a dozelor in cazul episoadelor hemoragice
si al interventiilor chirurgicale:
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Tabelul 1: Ghid de administrare a dozelor de ALPROLIX pentru tratamentul episoadelor hemoragice si in
cazul interventillor chirurgicale

Gradul hemoragiei / Tipul  Valoarea plasmatica Frecventa administririi (ore) / Durata
interventiei chirurgicale de factor IX necesari  tratamentului (zile)

(%) (UL/dD)
Hemoragie
Hemartroza incipientd, 2040 Injectia se repetd la mtervale de 48 ore, pind
hemoragie la nivelul cind episoadele hemoragice indicate prin
musculaturii sau sangeriri durere se remit sau se obtine vindecarea.
orale
Hemartroza, singerare la 3060 Injectia se repetd la intervale de 24 pini la
nivelul musculaturn saun 48 ore, pana cind durerea si dizabilitatea
hematom, mai extinse acutd se remit.
Hemoragii care pun viata in ~ 60-100 Injectia se repetd la intervale de 8 pénd la
pericol 24 ore, pand la eliminarea pericolului.

Interventii chirurgicale

Interventii chirurgicale 3060 Injectia se repetd dupa 24 ore, dupa cum este
minore, incluziand extractule necesar pand cind se obtine vindecarea '.
dentare

Interventii chirurgicale 80-100 Injectia se repetd la intervale de 824 ore
majore {pre - s1 postoperator) pand la vindecarea adecvati a plagii, apoi

tratamentul se continui timp de cel putin
7 zile pentru a menfine activitatea
factorului IX la 30% pana la 60% (UL/dl).

! La unii pacienti si in unele situatii, intervalul dintre doze poate fi prelungit pand la 48 ore (vea pet. 5.2 pentru datele de
farmacocinetica).

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung impotriva sangerarilor, schemele initiale de tratament recomandate
sunt fie:

¢ 50 Ul/kg o data pe saptamana, doza se ajusteaza pe baza raspunsului individual fie

* 100 Ul/kg o data la 10 zile, intervalul se ajusteaza pe baza raspunsului individual. Unii pacienti la care
exista un control bun pe baza unei scheme de tratament cu administrare o data la 10 zile pot fi tratati la
interval de 14 zile sau mai mult.

Doza maxima recomandata pentru profilaxie este de 100 Ul/kg.
Varstnici

Experienta la pacientii cu varsta > 65 ani este limitata.

Copii si adolescenti

Pentru copiii cu varsta sub 12 ani pot fi necesare doze mai mari sau mai frecvente, iar doza initiala
recomandata este de 50-60 Ul/kg o datd la 7 zile. Pentru adolescentii cu varsta de 12 ani si peste,
recomandarile privind dozele sunt aceleasi ca pentru adulti. Vezi pct. 5.1 si 5.2. Doza maxima
recomandata pentru profilaxie este de 100 Ul/kg.
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2. GENERALITATI PRIVIND HEMOFILIA B

Caracteristici clinice.

Hemofilia B este caracterizata prin deficienta Tn activitatea de coagulare a factorului IX, care are ca
rezultat o risipire prelungita dupa leziuni, extractii dentare sau chirurgie si singerare intarziata sau
recurentad Thainte de vindecarea completa a ranilor. Varsta diagnosticului si frecventa episoadelor de
sangerare sunt legate de nivelul activitatii de coagulare a factorului IX.

e La pacientii cu hemofilie severd B, sangerarea spontana sau musculara profunda este semnul cel
mai frecvent. Persoanele cu hemofilie severa B sunt, de obicei, diagnosticate in primii doi ani de
viata; fara tratament profilactic, pot inregistra in medie pana la doua pana la cinci episoade de
sangerare spontana n fiecare luna.

e Persoanele cu hemofilie B moderatd au rareori sangerari spontane; totusi, ele au o prelungire sau
o intarziere de rupere dupa traume relativ minore si sunt de obicei diagnosticate inainte de

varsta de cinci pana la sase ani; frecventa episoadelor de sangerare variaza de la o data pe luna la
o data pe an.

e Persoanele cu hemofilie usoard B nu au episoade de sangerare spontana; totusi, fara tratament
pre- si postoperator, se produce sangerare anormala cu interventii chirurgicale sau extractii
dentare; frecventa sangerarilor poate varia de la o data pe an la o data la zece ani. Persoanele cu
hemofilie B usoara nu sunt diagnosticate adesea pana la sfarsitul vietii.

La orice persoana cu hemofilie B, episoadele de sangerare pot fi mai frecvente in copildrie si
adolescentda decat la varsta adultd. Aproximativ 30% dintre femelele heterozigote au activitate de
coagulare a factorului IX mai micd de 40% si sunt expuse riscului de sangerare (chiar
dacd membrul afectat al familiei are hemofilie B usoara), desi simptomele sunt, de obicei, usoare. Dupa

traume majore sau proceduri invazive, se produce de obicei sangerari prelungite sau excesive, indiferent
de severitate.

Hemofilia B este o afectiune congenitala transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin sinteza scazuta
sau anormala a factorului IX.Factorul IX este o proenzima cu un singur lant de 55 kDa, care este convertita
intr-o proteaza activa (IXa) de factorul Xla sau de complexul factor tisular —Vlla. Factorul IX activeaza apoi
factorul X impreuna cu factorul VIII activat . Factorul IX este una din cele sase proteine sintetizate in ficat
care necesita vitamina K pentru activitatea biologica.

Deficitul sau disfunctia factorului IX apare la 1 din 100.000 de nou-nascuti de sex masculin. Stabilirea
cu precizie a diagnosticului de laborator este esentiala , intrucat afectiunea nu poate fi deosebita clinic de
deficitul de factor VIII( Hemofilia A), insa necesita tratament cu o fractiune plasmatica diferita. Se folosesc
atat plasma proaspata congelata, cat si fractiuni de plasma imbogatite cu complex protrombinic.

In functie de detectia antigenului FIX in plasma, pot fi definite 3 grupuri distincte:
-CRM (cross reactive material) — pozitiva, forma cea mai comuna,
-CRM-negativa
-CRM-redusa, in care nivelul antigenului si activitatii coagulante a FIX sunt proportional reduse.
Diagnosticul pozitiv este stabilit de modificarile de laborator clasice si de testarea moleculara.
1. modificarile de laborator clasice sunt reprezentate de aPTT( timp partial de tromboplasitna activata)
prelungit cu PT( timpul de protrombina) normal. Un subset de pacienti cu hemofilie B prezinta PT prelungit
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atunci cand se utilizeaza creier de origine bovina ca sursa de tromboplastina, acesti pacienti CRM (+) fiind
clasificati ca avand hemofilie B (M).

2. testarea moleculara - abordarile pot include testarea unei singure gene , utilizarea unui panou
multigenic si testarea genomica mai cuprinzatoare :

-testarea genetica unica. Analiza de secventa a F9 se efectueaza mai intai si este urmata de analiza
deletiei / duplicarii tintita de gene daca nu se gaseste varianta patogena .

-se poate lua in considerare si un panou multigen care include F9 si alte gene de interes .

n hemofilia B Leyden manifestarile clinice tind sa diminueze o datd cu inaintarea in varsta in asociere
cu cresterea nivelului FIX de la ~1Ul/dL in copilarie pana la 20Ul/dL in viata adulta. Varianta Leyden este
caracterizata ca CRM (-) la nastere, devenind ulterior CRM (+) sau redusa. Baza genetica a acestei variante
este faptul ca mutatiile responsabile sunt localizate la nivelul promotorului genei FIX, la bp -23 pana la bp
+13, care se crede ca introduc in promotor un element responsiv la androgeni si care, cu varsta,
stimuleaza transcriptia si sinteza proteinei.

Au fost descrise 10 polimorfisme utile pentru analiza linkajului genetic asociate cu gena F9. O lista
actualizata a mutatilor este disponibila pe www.kcl.ac.uk/ip/petergreen/haemB-database.html.
Activitatea coagulanta a FIX la nou-nascutii la termen este mai mica decat la adulti (in medie ~30%, limite
15-50%); astfel diagnosticul de hemofilie B poate fi stabilit la sugar daca activitatea FIX <1%, dar este
echivoc la valori moderat scazute (15-20%), iar testul trebuie repetat la varsta de 6 luni.

Principala cauza a decesului legate de sangerare este hemoragia intracraniana. Cauza majora a
dizabilitatii la sdngerare este boala articulara cronica [ Luck et al 2004 ]. Tratamentul disponibil in prezent
cu concentratii de factor de coagulare este normalizarea sperantei de viata si reducerea bolii cronice a
articulatiilor la copii si adulti cu hemofilie B. Tnainte de disponibilitatea unui astfel de tratament, speranta
medie de viata pentru persoanele cu hemofilie B severa a fost de 11 ani pentru persoanele afectate in
mai multe tari in curs de dezvoltare. Excluzand moartea de la HIV, speranta de viata pentru acei indivizi
grav afectati care au primit tratament adecvat a fost de 63 de ani in 2000 [ Darby et al 2007], fiind mult
imbunatatita prin terapia de substitutie a factorilor [ Tagliaferri et al 2010 ].

3. RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN IN TRATAMENTUL HEMOFILIE!I B

Exista o serie de produse orfane aprobate de US Food and Drug Administration (FDA) pentru hemofilie
B, incluzand:

-AlphaNine (factor de coagulare IX [uman]) - AlphaNine este aprobat pentru utilizare ca terapie de

substitutie pentru prevenirea si controlul episoadelor hemoragice si in timpul interventiei chirurgicale

pentru corectarea hemostazei defecte (produs de Alpha Therapeutic Corporation).

-Alprolix (factor de coagulare IX [recombinant]) - Alprolix este aprobat pentru controlul si prevenirea

episoadelor de sangerare , a managementului perioperator si a profilaxiei de rutina pentru prevenirea

sau reducerea frecventei episoadelor de sangerare la adulti si copii (produs de Biogen).

-BeneFix (factor de coagulare IX [recombinant]) - BeneFix este aprobat pentru controlul si prevenirea

episoadelor hemoragice , incluzand controlul si prevenirea sangerarii in conditii chirurgicale (fabricat de

Wyeth Pharmaceuticals).

-Mononina (factorul de coagulare IX) - Mononina este aprobata pentru prevenirea si controlul

sangerarii in cazul deficientei factorului IX (fabricat de CSL Behring).

-NovoSeven (factor de coagulare Vlla [recombinant]) - NovoSeven este aprobat pentru tratamentul

episoadelor de sangerare la persoanele cu deficit de factor VIl si pentru tratamentul administrarii

perioperatorii a trombastheniei Glanzmann cu refractare la transfuzii de trombocite (fabricat de Novo

Nordisk).
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-rIX-FP (proteina de fuziune recombinanta care leaga factorul de coagulare IX cu albumina) - rIX-FP
este aprobat pentru controlul si prevenirea episoadelor de sangerare, pentru tratamentul
perioperator al sangerarii si pentru tratamentul profilactic de rutina (fabricat de CSL Behring).
-Rixubis (factor de coagulare IX [recombinant]) - Rixubis este aprobat pentru tratamentul profilactic
de rutind pentru prevenirea sau reducerea frecventei episoadelor de sangerare la adulti (fabricat de
Baxalta).

4. DOVEZI CLINICE ALPROLIX (EFICACITATE SI SIGURANTA)

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica ALPROLIX au fost evaluate in cadrul a doua studii pivot
multinationale, Tn regim deschis; un studiu de faza 3, denumit studiul | si un studiu de faza 3 la copii si
adolescenti, denumit studiul Il (vezi “Copii si adolescenti”).

Studiul | a comparat eficacitatea fiecareia dintre 2 scheme de tratament profilactic (interval
saptamanal fix si interval individualizat) cu cea a tratamentului la nevoie. Studiul a Tnrolat in total 123
pacienti de sex masculin, tratati anterior (cu varsta cuprinsa intre 12 si 71 ani) cu hemofilie B severa (< 2%
activitate FIX 10 endogen). Tuturor pacientilor li s-a administrat tratament cu ALPROLIX si au fost urmariti
timp de pana la 77 saptamani.

in grupul cu interval sdptdmanal fix, subiectilor li s-a administrat ALPROLIX pentru profilaxie de
rutind, incepand de la 50 Ul/kg. in grupul cu interval individualizat, subiectilor li s-a administrat ALPROLIX
pentru profilaxie de rutina intr-o doza fixa de 100 Ul/kg cu un interval intre doze incepdnd de la o daté la
10 zile. Mai mult, studiul | a evaluat eficacitatea hemostatica in tratamentul episoadelor de sangerare si a
determinat eficacitatea hemostatica in tratamentul perioperator la subiectii carora li s-au efectuat
proceduri chirurgicale majore.

Intervale saptamanale fixe si individualizate pentru profilaxie: Pentru subiectii evaluabili inrolati in
grupul cu intervale saptamanale fixe pentru profilaxie al studiului I, doza saptdmanala mediana a fost de
45,17 Ul/kg (interval intercvartilic 38,1-53,7). Pentru subiectii evaluabili inrolati n grupul cu intervale
saptamanale fixe pentru profilaxie al studiului |, doza sdaptamanald mediana a fost de 12,53 zile (interval
intercvartilic 10,4-13,4).

Ratele anualizate ale sangerarilor (RAS) mediane la subiectii evaluabili din punct de vedere al
eficacitatii au fost de 2,95 (interval intercvartilic 1,01-4,35) pentru subiectii cu interval saptamanal fix
pentru profilaxie, 1,38 (interval intercvartilic 0,00-3,43) pentru subiectii cu interval individualizat si 17,69
(interval intercvartilic 10,77-23,24) pentru subiectii cu tratament la nevoie.La 42% dintre subiectii aflati in
tratament profilactic individualizat si la 23,0% dintre subiectii aflati Tn tratament profilactic saptamanal nu
au aparut episoade de sangerare. A existat o proportie mai scazutd de subiecti cu interval individualizat
pentru profilaxie, cu 21 articulatie tintd la momentul initial decat de subiecti cu tratament profilactic
saptamanal (27,6%, respectiv 57,1%). De retinut, RAS nu este comparabild intre concentrate de factor
diferite si intre studii clinice diferite.

Tratamentul sangerarilor: Dintr-un total de 636 evenimente de sangerare observate Tn studiul |,
90,4% au fost tinute sub control cu 1 injectie, iar in mod global, 97,3% dintre evenimente au fost tinute sub
control cu 2 sau mai putine injectii. Valoarea mediana a dozei medii per injectie pentru tratarea unui episod
de sdngerare a fost de 46,07 (interval intercvartilic 32,86-57,03) Ul/kg. Doza mediana globald pentru
tratarea episodului de sangerare a fost de 51,47 Ul/kg (interval intercvartilic 35,21-61,73) in grupul cu
tratament profilactic saptamanal, 49,62 Ul/kg (35,71-94,82) in grupul cu interval individualizat pentru
profilaxie si 46,58 Ul/kg (33,33-59,41) in grupul cu tratament la nevoie.


http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/lookup.cfm?setid=f5070a92-96b8-476a-a2dc-18b22d95e5e0
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/lookup.cfm?setid=f5070a92-96b8-476a-a2dc-18b22d95e5e0

peamen iy, MINISTERUL SANATATII

N\ 2. .

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
N DI« SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
el § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
@, S Tel: +4021-317.11.15

B & Fax: +4021-316.34.97

& ANMDM B www.anm.ro

Copii si adolescenti

Studiul Il a Tnrolat un numar total de 30 pacienti copii si adolescenti tratati anterior, cu hemofilie B
severa (< 2% activitate a FIX endogen). Pacientii aveau varsta sub 12 ani (15 aveau varsta < 6 ani, iar 15
aveau varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani). Tuturor pacientilor li s-a administrat tratament cu ALPROLIX si au
fost urmariti timp de pana la 52 saptamani.

Toti cei 30 pacienti au fost tratati cu ALPROLIX cu o schema de administrare a dozelor individualizata in
scop profilactic, incepand cu 50-60 Ul/kg la interval de 7 zile, cu ajustarea dozei pana la maximum 100 Ul/kg
si cu un interval intre doze de minimum o data pe saptamana si maximum de doua ori pe saptamana.

Schema de administrare individualizata in scop profilactic:

Valoarea mediana a dozei sdptaméanale medii de ALPROLIX a fost de 59,40 Ul/kg (interval intercvartilic
52,95-64,78 Ul/kg) pentru subiectii cu varsta < 6 ani si de 57,78 Ul/kg (interval intercvartilic 51,67-65,01
Ul/kg) pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani. Intervalul median global intre doze a fost de
6,99 zile (interval intercvartilic 6,94-7,03), fara nicio diferenta din punct de vedere al 11 intervalului median
intre doze intre cohortele de varsta. Cu exceptia unui pacient, a carui ultima doza prescrisa a fost de 100
Ul/kg o data la 5 zile, ultimele doze prescrise pentru ceilalti 29 de pacienti au fost de pana la 70 Ul/kg o
data la 7 zile. La 33% dintre pacientii copii si adolescenti nu au aparut episoade de sangerare.

Ratele mediane anualizate ale sangerarilor la subiectii cu varsta < 12 ani evaluabili din punct de vedere
al eficacitatii au fost 1,97 (interval intercvartilic 0,00-3,13).

Tratamentul episoadelor de sangerare:

Dintr-un numar total de 60 evenimente de sangerare observate n cadrul studiului I, 75% au fost tinute
sub control cu 1 injectie, iar in mod global, 91,7% dintre episoadele de sangerare au fost tinute sub control
cu 2 sau mai putine injectii. Valoarea mediana a dozei medii per injectie pentru tratarea unui episod de
sangerare a fost de 63,51 (interval intercvartilic 48,92-99,44) Ul/kg. Doza mediana globala pentru tratarea
unui episod de sdngerare a fost de 68,22 Ul/kg (interval intercvartilic 50,89-126,19).

Tratament perioperator (profilaxie pentru interventii chirurgicale):

in total, s-au efectuat 29 proceduri chirurgicale majore, evaluate la 19 subiecti (17 adulti, 1 adolescent
si 1 pacient copil cu varsta < 12 ani) in cadrul studiului | si Tn cadrul unui studiu de extensie. Dintre 29
interventii chirurgicale, 24 interventii (82,8%) au necesitat o singura doza preoperatorie pentru mentinerea
hemostazei in timpul interventiei chirurgicale. Valoarea mediana a dozei medii per injectie pentru
mentinerea hemostazeiin timpul interventiei chirurgicale a fost de 94,7 Ul/kg (interval: 49-152 Ul/kg). Doza
totald in ziua interventiei chirurgicale a fost cuprinsa intre 51 si 318 Ul/kg, iar doza totala in perioada
perioperatorie cu durata de 14 zile a fost cuprinsa intre 60 si 1947 Ul/kg.
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5. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Pentru tratamentul hemofiliei B, Comisia Europeana a acordat medicamentului Alprolix , la data
de 24 martie 2016, statutul de medicament orfan .

fn momentul deciziei, Hemofilia B afecta mai putin de 0,2 din 10,000 locuitori din Uniunea
Europeana, echivalentul a mai putin de 10,000 de locuitori, valoare considerata a fi sub plafonul de 5
pacienti din 10 000 locuitori (unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statutului de medicament
orfan). In perioada de evaluare a dosarului medicamentului amintit, erau aprobate mai multe produse 1in
Uniunea Europeana metode de tratament satisfacatoare pentru hemofilia B. Aceste produse contin niveluri
diferite de factor IX si urmaresc inlocuirea sau cresterea nivelului enzimei deficitare.

Proteina de fuziune recombinanta constand din factorul IX de coagulare uman atasat la domeniul Fc
al 1IgG1 uman este un construct sintetic al factorului de coagulare IX si o parte din anticorpii IgG (proteine
care fac parte din sistemul imunitar). Cand este administrat unui pacient cu hemofilie B, este de asteptat
ca produsul sa inlocuiasca enzima deficitara si scade hemoragiile in tesuturile Tnconjuratoare. Se crede ca
acest produs este mai stabil decat factorul IX pur si, prin urmare, pacientii ar putea fi potential tratati mai
rar cu acest produs decat cu produsele disponibile in prezent. Efectele proteinei de fuziune recombinante
constand din factorul IX de coagulare uman atasat la domeniul Fc al IgG1 uman au fost evaluate in modele
experimentale.

La momentul depunerii cererii de desemnare orfana , studiile clinice la pacientii cu hemofilie B au
fostin curs de desfasurare. Proteina de fuziune recombinanta constand din factorul IX de coagulare umana
atasata la domeniul Fc al IgG1 umana nu a fost autorizata oriunde in lume pentru tratamentul hemofiliei B
si nici nu a fost desemnata ca medicament medicamentos orfan in alta parte pentru aceasta afectiune, la

momentul depunerii.

n acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente
orfane (COMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 12
aprilie 2007 recomandand atribuirea statutului de orfan pentru medicamentul destinat hemofiliei B.

La reuniunea din 3 martie 2011 COMP a reevaluat criteriile pe baza carora statutul de medicament
orfan a fost acordat medicamentului Alprolix:

e COMP a considerat gravitatea patologiei ca fiind neschimbata comparativ cu anul 2007, hemofilia
B fiind o afectiune care pune viata in pericol

e prevalenta hemofiliei B a fost estimata pe baza datelor furnizate de catre sponsor si pe baza
informatiilor detinute de COMP, concluzionandu-se ca valoarea ei ramane sub nivelul plafonului
stabilit pentru incadrarea medicamentului ca orfan

e existenta metodelor alternative de diagnosticare, prevenire sau tratament;

Concluzia expertilor COMP a fost ca medicamentul Alprolix respecta in continuare cele 3 cerinte
necesare incadrarii ca medicament orfan (EMA 3 martie 2011 COMP).


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/clinical-trial
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/clinical-trial
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/medicinal-product
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/medicinal-product
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/medicinal-product
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/medicinal-product
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2016/06/WC500208349.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_review/2016/06/WC500208349.pdf
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EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS

Medicamentul cu DCI eftrenonacog alfa (Alprolix) a fost evaluat de autoritatea competenta din
Franta si conform raportului publicat in 5 octombrie 2016 (Haute Autorité de Santé, Commission de la
Transparence Avis 5 octobre 2016) a fost determinat ca prezinta un beneficiu terapeutic (SMR) important
pentru tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie B. in urma analizei eficacitatii clinice
si profilului sau farmacocinetic care face posibila usurarea programelor de administrare profilactica
practicate in prezent, s-a considerat ca Alprolix ofera o imbunatatire minora in beneficiul real (ASMR IV),in
comparatie cu alti factori IX (plasma si recombinant).

6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCI nusinersenum
este rambursat Tn 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Croatia, Republica Ceha, Danemarca,
Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Italia, Luxemburg, Olanda, Suedia si Spania. In Slovacia,
medicamentul amintit urmeaza a fi rambursat, conform informatiilor depuse de solicitant.

7. PUNCTAJ
S Nr.
Criteriu de evaluare
puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de
5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu exist3 55
nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE
sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic
semnificativ celor care sufera de aceasta actiune
Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25

TOTAL PUNCTAJ 80

8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI eftrenonacog alfa
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personal3, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.



o g, MINISTERUL SANATATII

& = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
§ //) (\\\ % S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
*Se § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
z‘ N

e N

y% ﬁ&m

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
% anmpm www.anm.ro

9. RECOMANDARE

Este necesara elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI eftrenonacog alfa cu
indicatia: ” tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie B (deficit congenital de factor
IX)".

Sef DETM

Farm. Pr. Felicia Ciulu Costinescu



