”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 342 cod (B02BD02): DCI TUROCTOCOG
ALFA PEGOL

|. DEFINITIA AFECTIUNII:

1. Hemofilia A este o afectiune hemoragici congenitala transmisa ereditar X-linkat,
caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alterata a factorilor de coagulare
VIII.

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

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

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

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

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de
Hemofilie (EHC), nu exista diferente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate de zona
geografica, rasa 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 totala. In
medie, 80-85% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A, iar proportia formelor severe (nivelul
FVIII < 1%) este de 50 - 70%.!

2. Manifestarile hemoragice:
Fenotipul caracteristic al hemofiliei consta in tendinta la hemoragii spontane sau provocate in
functie de severitatea deficitului de factor de coagulare (Tabele 1, 2 si 3).

Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de
coagulare

Severitatea Hemofiliei (nivelul factorului | Caracteristicile sangerarii
V111 in procente)

Severa (F VIII < 1%) Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si
muschilor, in general fara o cauza precizata

Moderata (F VIII 1 - 5%) Rar hemoragiile pot aparea spontan; hemoragii grave prelungite Th urma
traumatismelor sau interventiilor chirurgicale

Usoara (F VIII 5- 40%) Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore sau

interventiilor chirurgicale

Tabel nr. 2: Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

Localizarea hemoragiilor Frecventa (%)
Hemartroze 70 - 80
Hemoragii musculare 10-20

Alte hemoragii majore 5-10
Hemoragii SNC <5

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

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

Musculatura si fesuturile moi Gastrointestinale (Gl)
Bucale/nazale/intestinale Gét/faringe

Hematurie Traumatisme severe




3. Protocol de diagnostic initial al hemofiliei congenitale:

Diagnosticul
Suspiciunea de diagnostic

— anamneza (manifestari hemoragice caracteristice, ancheta familiala - arborele genealogic);
— diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic);
— circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice).

Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie

— timp partial de tromboplastina activat (TPTA);

— timp de consum de protrombina;

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

— corectia timpului de consum de protrombina sau a TPTA cu plasma proaspata, ser vechi si
plasma absorbita pe sulfat de bariu;

— determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau
cromogenica.

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

Diagnostic posibil TP TPTA Timp de sangerare Nr. Trombocite
Normal Normal Normal Normal Normal

Hemofilie A sau B Normal Prelungit Normal Normal

Boala von Willebrand Normal Normal sau Prelungit | Normal sau Prelungit Normal sau Redus
Defect de trombocite Normal Normal Normal sau Prelungit Normal sau Redus

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

Identificarea inhibitorilor - determinarea inhibitorilor anti-FVII1 sau anti-FIX, testul cel mai
accesibil fiind testul Bethesda, testul de recovery si stabilirea timpului de injumatatire a FVIII si
FIX.

1. INDICATII TERAPEUTICE:

Tratamentul si profilaxia singerarilor la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A
(deficit congenital de factor VII1) - face obiectul unui contract cost-volum

Substanta activa turoctocog alfa pegol este un conjugat covalent al proteinei turoctocog alfa cu
polietilenglicol (PEG) 40 kDa. Factorul uman VIII, produs prin tehnologie ADN recombinant
dintr-o linie celulara ovariana de hamster chinezesc (OHC) si nu se utilizeaza aditivi de origine
umand sau animald in cultura celulara, purificarea, conjugarea sau formularea turoctocog alfa
pegol. Turoctocog alfa pegol este un medicament de tip factor VIII uman recombinant (rFVIII)
purificat, cu 40 kDa polietilenglicol (PEG) conjugat la proteind. PEG este atasat de glicanul legat
de O din domeniul B trunchiat al rFVIII (turoctocog alfa). Mecanismul de actiune al turoctocog
alfa pegol se bazeaza pe inlocuirea factorului VIII deficitar sau absent la pacientii cu hemofilie A.
Atunci cand turoctocog alfa pegol este activat de trombind la locul leziunii, domeniul B care
contine fragmentul PEG si regiunea a3 sunt scindate, generand astfel factorul VIII (rFVIIla)
recombinant activat care este similar structurii factorului VIlla endogen.



I11. CRITERII PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT IN TRATAMENT:

1. Criterii de includere in tratament:
— Pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)
indiferent de forma (usoara, moderata sau severa).

2. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati: Clorura de
sodiu, L-Histidina, Zahar, Polisorbat 80, L-Metionina, Clorura de calciu dihidrat, Hidroxid
de sodiu, Acid clorhidric;

— Reactii alergice cunoscute la proteine de hamster;

— Pacientii cu varsta de sub 12 ani.

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

1. Doze

Doza, intervalul de administrare si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului
de factor VIII, de locul si de intensitatea sangerarii, de nivelul activitatii vizate a factorului VIII si
de starea clinicd a pacientului. Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in
unitati internationale (UI), stabilite conform standardului actual al concentratiei stabilit de OMS
privind medicamentele care contin factor VIII. Activitatea plasmatica a factorului VIII este
exprimatd fie ca procent (raportat la valoarea plasmaticad normald la om), fie, de preferinta, in
unitati internationale pe dl (raportat la standardul international actual privind nivelul de factor VIII
in plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalentd cu cantitatea de factor
VI dintr-un ml de plasma umana normala.

2. Mod de administrare

Turoctocog alfa pegol este pentru administrare intravenoasa.

Turoctocog alfa pegol trebuie administrat prin injectie intravenoasa (timp de aproximativ 2
minute) dupa reconstituirea pulberii cu 4 ml din solventul furnizat (clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie

injectabild).

3. Tratamentul profilactic continuu sau intermitent:

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

- Tratamentul profilactic intermitent definit ca tratament administrat pentru prevenirea sangerarilor
pe o perioada de timp care nu depaseste 20 de saptamani consecutive intr-un an sau intre 20 - 45
de saptamani in cazurile selectate si bine documentate.

In cazul profilaxiei, doza recomandata este de 50 Ul de turoctocog alfa pegol per kg greutate
corporala la fiecare 4 zile. Dozele si intervalele dintre administrari pot fi ajustate in functie de
valorile FVIII obtinute si de tendinta de sangerare individuala.

Doza la adolescenti (12 ani si peste) este aceeasi cu cea pentru adulti.

4. Tratamentul la nevoie ""ON DEMAND"":

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeazad pe observatia empiricd cd 1 Ul de factor VIII
pe kg greutate corporala creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl.

Doza necesara este determinatd pe baza urmatoarei formule:



Unititi internationale (UI) necesare = greutatea corporalid (kg) x cresterea dorita de factor
VI (%) x 0,5

Cantitatea administratd si frecventa de administrare trebuie ajustate Intotdeauna 1n scopul
maximizarii eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scada sub
nivelul precizat de activitate in plasmd (in % fatd de normal sau in UL/dl) in perioada
corespunzatoare. Pentru tratamentul sangerarilor, se poate administra o doza unica maxima de
turoctocog alfa pegol de 75 Ul/kg si o doza totald maxima de 200 Ul/kg/24 ore.

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

Tabel nr. 5 - Recomandari privind tratamentul episoadelor hemoragice cu turoctocog alfa

pegol

Intensitatea hemoragiei Nivelul necesar de activitate al Frecventa Durata terapiei
factorului VIII (Ul/dl sau % din | dozelor (ore)
cantitatea normald)?

Usoara 20-40 12-24 Pana la eliminarea hemoragiei
Hemartroza incipienta,
sangerari musculare

usoare sau sangerari

usoare la nivelul cavitatii
bucale

Moderata 30-60 12-24 Péna la eliminarea hemoragiei
Hemartroza extinsa,
sangerari musculare,
hematom

Hemoragii severe sau 60-100 8-24 Pana la eliminarea riscului
amenintiatoare de viata

®Doza necesara se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:
Numér de unitati necesare (UI) = greutatea corporald (kg) x cresterea necesara a nivelului de factor VIII (%) (Ul/dl) x
0,5 (Ul/kg per Ul/dl).

Doza si intervalul de administrare pentru o interventie chirurgicala depind de procedura si practica
locald. Se poate administra o doza unicd maxima de turoctocog alfa pegol de 75 Ul/kg si o doza
totala maxima de 200 Ul/kg/24 ore. Frecventa dozelor si durata terapiei trebuie ajustate
intotdeauna individual in functie de raspunsul clinic individual.

Datele din Tabelul nr. 6 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in
interventiile chirurgicale:

Tabel nr. 6 - Recomandiri privind administrarea turoctocog alfa pegol pentru
managementul perioperator

Tipul procedurii | Nivelul necesar Frecventa dozelor (ore) Durata terapiei
chirurgicale de activitate al

factorului V111

(%) (Ul/dI)?
Interventii 30-60 Cu o ord inainte O doza unica sau repetati injectia
chirurgicale de interventia chirurgicala la fiecare 24 de ore timp de cel putin o
minore Repetati dupad 24 de ore daca | zi pana la vindecare
Inclusiv extractii este necesar
dentare
Interventii 80-100 Cu o ora inainte de interventia | Repetati injectia la fiecare 8 pana la 24
chirurgicale (pre- si | chirurgicald pentru a avea | de ore, in functie de necesitati, pand la
majore postoperator) activitatea factorului VIII in | vindecarea plagii




intervalul tinta
Luati in considerare continuarea
Repetati la fiecare 8 pana la 24 | terapiei timp de inca 7 zile pentru a
de ore pentru a mentine | mentine activitatea factorului VIII intre
activitatea factorului VIII n | 30% si 60% (UI/dl)

intervalul tinta

2Doza necesara se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:
Numar de unitati necesare (UI) = greutatea corporald (kg) x cresterea necesara a nivelului de factor VIII (%) (Ul/dl) x
0,5 (Ul/kg per Ul/dl).

Copii si adolescenti

Doza la adolescenti (12 ani si peste) este aceeasi cu cea pentru adulti.
La copiii cu varsta sub 12 ani siguranta pe termen lung nu a fost stabilita.

V. CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Reactii alergice cunoscute la proteinele provenite de la hamster.

VI. REACTII ADVERSE, ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE PENTRU
UTILIZARE:

Tn cazuri rare au fost observate reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include
angioedem, senzatie de arsurd si de usturime la locul administrérii in perfuzie, frisoane, inrosirea
fetei, urticarie generalizata, cefalee, papule pruriginoase, hipotensiune arteriald, letargie, greata,
neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, senzatie de furnicaturi, varsaturi, wheezing) si
pot evolua 1n unele situatii la anafilaxie severa (inclusiv soc).

Foarte rar s-a observat dezvoltarea de anticorpi impotriva proteinelor provenite de la hamster,
insotitd de reactii de hipersensibilitate.

Atentionari §i precautii:

n cazul aparitiei sSimptomelor de hipersensibilitate, tratamentul trebuie Tntrerupt imediat;

formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie
cunoscuta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este
corelat cu severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind
maxim in primele 50 de zile de expunere. Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va
depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu inhibitori in titru scazut si prezenti in mod
tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori n titru scazut si prezenti Tn mod constant prezinta un
risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in comparatie cu cazurile cu
inhibitori Tn titru crescut.

Acest medicament contine 30,5 mg de sodiu per flacon reconstituit, echivalent cu 1,5% din
aportul zilnic maxim recomandat de OMS de 2,0 g sodiu pentru un adult.

nu exista experienta referitoare la utilizarea factorului VIII in timpul sarcinii si alaptarii.
Prin urmare, factorul VIII nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si al alaptarii decat daca este
clar indicat.

VIl. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

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

determinarea corespunzatoare a valorilor de factor VIII pe durata tratamentului prin teste
adecvate de laborator (testul pe substrat cromogenic, fie testul de coagulare intr-o singura
etapa), cu rol in stabilirea dozei care trebuie administrata si a frecventei de repetare a
perfuziilor.




VIII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:
Hipersensibilitate la substanta activa care include eruptie cutanata, urticarie generalizata,

constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie sau la oricare dintre
excipienti sau la proteinele de hamster.

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:
Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicina interna, cu atestare din partea unui

serviciu de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog, din
unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”



