DCI EMICIZUMAB
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 271 cod (B02BX06): DCI EMICIZUMAB

Date despre hemofilia A congenitala:

Hemofilia A este o afectiune hemoragicad congenitald transmisd ereditar X-:linkat, :
caracterizata prin sinteza cantitativ diminuatd sau calitativ alteratd a factorului de coagulare VIII
si care se caracterizeaza prin sdngerari spontane sau traumatice.

' Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European -
- de Hemotilie (EHC), nu exista dlterente notabile ale incidentei hemofiliei congenitale, legate dc_ ,
zona geograficd, rasd sau de nivelul socio-economic. .

Prevalenta bolii este de aproximativ 25 de cazuri la 100.000 persoane de sex masculm :
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%'. -
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Complicatii ale hemofiliei:

Expunerea la concentratele de factor VIII este asociatd cu dezvoltarea de aloanticorpi
neutralizanti anti factor-VIII (inhibitori), care reduc efectul hemostatic al concentratelor de FVIIIL, -
astfel Incét tratamentul devine ineficient. Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15-30% la4 :
pacientii cu hemofilie A. .

Aparitia anticorpilor anti factor-VIII este una dintre cele mai serioase complicatii ale f
terapiei de substitutie la pacientii cu hemofilie congenitala. ‘
Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald comparativ cu cei care au .
forme usoare sau moderate de hemofilic A. Controlul sangeranlor este 0 mare provocare la
pacientii cu hemofilia A si inhibitori in comparatie cu cei fara inhibitori. Inhibitorii de FVIII au
un risc crescut de complicatii musculoscheletale durere, limitari din punct de vedere fizic care
pot impacta major calitatea v1etu : "

DCI EMICIZUMAB este un anticorp monoclonal umanizat modificat de tip
imunoglobulind G4 (IgG4), cu structurd de anticorp bispecific, indicat ca tratament profilactic de
rutina pentru prevenirea sangerarilor sau pentru reducerea frecventei episoadelor de sangerare la
pacientii cu hemofilie A, care prezintd inhibitori de factor VIII i
Emicizumab se leaga simultan de factorul IX activat si de factorul X, reconstituind astfel ﬁ.mctm ;
factorului VIII activat deficitar, care este necesar pentru o hemostazi eficient. . '
Emicizumab nu prezinti nicio conexiune structurali sau omologle secventiala cu factorul VIII si,
prin urmare, nu induce sau stimuleaza dezvoltarea de inhibitori ai factorului VIIIZ,

I. Indicatia terapeutici:

Emicizumab este indicat ca tratament profilactic de rutind pentru prevenirea sangeririlor sau
pentru reducerea frecventei episoadelor de singerare la pacientii cu hemofilie A, care prezml;a
inhibitori de factor VIII.
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II Criterii de includere:

Pacienti din toate grupele de varsta (copii, adolescenti si adulti), cu hemofilie A congenitala:
e care prezintd inhibitori de FVIIL, nou diagnosticati
sau
e care prezintd inhibitori de FVIIL, cérora li s-a administrat anterior tratament episodic (,,la -
nevoie”) sau profilactic cu agenti de bypass (CCPa si rFVIIa)>, :

III. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati: L-arginina, L-
histidind, L-acid aspartic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile’.

IV. Tratament:

Recomandiri pentru initierea tratamentului cu emicizumab:
Tratamentul (inclusiv profilaxia de rutind) cu substante hemostatice de bypassing (de exemply
CCPa si rFVlla) trebuie intrerupt in ziua precedenti initierii terapiei cu Hemlibra.
Emicizumab este destinat exclusiv utilizirii subcutanate §i trebuie administrat cu
respectarea tehnicilor adecvate de asepsie?. '

Doze:
Doza de incircare:
3 mg/kg o datd pe sdptamana in primele 4 sdptimani.

Schema terapeuticd a dozei de incarcare este aceeasi, indiferent de schema terapeutic a dozei de
intretinere.

Doza de intretinere:

1,5 mg/kg o datii pe siptamina, sau

3 mg/kg la fiecare doud siptimani, sau
6 mg/kg la fiecare patru siptimani.

Schema terapeuticd a dozei de intretinere trebuie aleasi pe baza preferintelor medicului si a
pacientului/apartindtorului acestuia pentru a imbunititi aderenta la tratament.

Calcularea dozelor:
Doza (exprimatd in mg) §i volumul (exprimat in ml) necesare pentru fiecare pacient trebuie
calculate dupa cum urmeazi: .
* Doza de incircare (3 mg/kg) o datd pe sdptiméni pentru primele 4 saptamani:
Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (3 mg/kg) = cantitatea totali (mg) de
emicizumab care trebuie administrati
* Urmatd de o dozd de intrefinere fie de 1,5 mg/kg o data pe sdptamand, fie de 3 mg/kg la
fiecare doud saptimani sau de 6 mg/kg la fiecare patru siptimani, incepand cu siptimana
5: ] - '




Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (1,5 mg/kg, 3 mg/kg sau 6 mgkg) =
cantitatea totald (mg) de emicizumab care trebuie administrata

e Volumul total de emicizumab care trebuie administrat subcutanat trebuie calculat dupa
cum urmeaza:
Cantitatea totald (mg) de emicizumab care trebuie administrati + concentratia ﬂaconulm
(mg/ml) = volumul total de emicizumab (ml) care trebuie administrat. -

Nu trebuie combinate in aceeasi seringd diferite concentrafii de emicizumab (30 mg/ml si 150
mg/ml) atunci cénd se constituie volumul total care trebuie administrat.

Nu trebuie administrat un volum mai mare de 2 ml per injectie.

Durata tratamentului:
Emicizumab este destinat tratamentului profilactic pe termen lung.

Ajustiri ale dozei pe durata tratamentului;

Nu existd recomandari privind ajustirile dozei de emicizumab.

Gmiterea sau intirzierea administririi dozelor:

Dacd pacientul omite si administreze una dintre 1nJec;ule subcutanate de emicizumab
programate, acesta trebuie instruit sa administreze doza omisa cat mai curdnd posibil, pani la o zi
inainte de ziua programatd pentru administrarea dozei urmdtoare. Pacientul va administra doza
urmatoare conform programulm ob1§nu1t de admlmstrare Pacientul nu trebuie si admlmstreze
doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza omisa’.

V. Monitorizarea (clinica si de laborator) tratamentului cu emicizumab:

P baza studiilor preclinice, existd posibilitatea aparitiei fenomenutui de hipercoagulare in cazul
atministrarii de rFVIa sau FVIII in asociere cu emicizumab.. Emicizumab creste potentialul dé
coagulare prin urmare doza de FVIIa sau FVIII necesari pentru a atinge hemostaza poate fi ma1
mic in cazul in care se administreazi tratament profilactic cu emicizumab.

‘Experienta in cazul administririi concomitente de medicamente antlﬁbnnolmce $l CCPa sau

tFVIla la pacientii cdrora li se administreazi tratament profilactic cu emicizumab este limitati.
Cu toate acestea, trebuie si se ia in considerare posibilitatea aparitiei de evenimente trombotice in
cazul In care medicamentele antifibrinolitice sunt utilizate in asociere cu CCPa sau rFVila la
pacientii tratati cu emicizumab.

Testele de laborator care sunt sau nu sunt mﬂuen;ate de prezenta emicizumab, sunt mentionate 1n
tabelul de mai jos. Din cauza t1mpulu1 de injumititire plasmatici prelungit, aceste efecte asupra

testelor de coagulare pot pers1sta timp de pana la 6 luni dupa administrarea ultlmel doze. oy

5
e
R

Rezultate ale testelor de coagulare influentate si neinfluentate de emicizumab?

Rezultate influentate de emicizumab. = | Rezultate neinﬂu"en;-ate de emicizumab 4
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- Timp de tromboplastinad partial activat
(aPTT)

- Teste Bethesda (pe baza de coagulare) de

" determinare a titrurilor de inhibitor
pentru FVIII

- Teste de determinare intr-o etapd a unui

. singur factor, pe baza aPTT

< Test pe baza aPTT de determinare a

. rezistentei la proteina C activatd (APC-R)

- Teste Bethesda (susbstrat cromogenic de
origine bovind) de determinare a titrurilor de
inhibitor pentru FVIII

- Timpul de trombina (TT)

- Teste de determinare intr-o etapi a unui
singur factor, pe baza PT

- Teste cromogenice de determinare a unui
singur factor, altul decat FVIII!

- Determindri imunologice (de exempluy,
ELISA, metode turbidimetrice)

+ Timp de coagulare activat (ACT)

' - Teste genetice pentru factori de coagulare
(de  exemplu, Factorul V Leiden,
Protrombina 20210)

Vl Recomandadri pentru gestionarea singerdrilor acute (spontane) - Pacienti cu hemofihe
A si inhibitori de factor VIII®

In ciuda eficacitatii ridicate in prevenirea evenimentelor de sangerare, mai pot aparca evenlmente' '
de sangerare spontana la pacientii cu profilaxie cu emicizumab, ceea ce pentru aceasti categorie
de pacienti va insemna probabil, necesitatea utilizirii concomitente a terapiilor hemostance
alternanve

a. Abordarea generald a singerérilor spontane: emicizumab este foarte probabil si transforme

fenotipul sangerarn intr-unul mai putin sever. Dati fiind amelioarea hemostazei la pacuen;n tratati
cu emicizumab in profilaxie, abordarea curenti de a trata la primele semne si simptome de
sdngerare, trebuie sd se schimbe pentru unele cazuri. Sdngerdrile semnificative §i severe sau cele
ameninfdtoare de viafd, in continuare trebuie tratate prompt. Cu toate acestea, este necesard o
evaluare suplimentard a acuzelor articulare si musculare inaintea tratamentului cu un agent
hemostatlc suplimentar.

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

* Episoadele de singerare acuti se pot trata cu Factor VII de coagulare actlvat
recombinant (rFVIIa) cu o dozi de 90-120 pg/kg, ca dozi initiali. Marea majoritate a
séngerdrilor ar putea fi tratate cu 1-3 doze, administrate la intervale de 2 ore.
Administrarea de CCPa pentru singeririle spontane la pacientii aflati in tratament
cu emicizumab ar trebui evitati, iar rFVIIa ar trebui si fie prima optiune pentru
tratament.

® Dacd se administreazd CCPa, doza nu va trebui si fie mai mare de 50 Ul/kg ca dozid
initiald §i nu va depasi 100 UL/kg/zi. Durata terapiei cu CCPa trebuie minimizata, existind
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 Ul/kg/zi. ‘
Dozele repetate de agenti de bypass, oricare dintre ei ar fi utilizat, dincolo de
recomandirile de mai sus, se fac sub supravegherea medicului, luind in considerare
evaluarea severitétii sdngerérilor inainte de a se repeta dozele.
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e Pentru singeririle semnificative care nu rispund la agentii de bypass, se va lua in
considerare utilizarea de factor VIII de origine porcini sau factor VIII uman daca
este partial tolerat. Utilizarea acestor agenti permite de asemenea monitorizarea
terapeutici cu ajutorul testelor cromogenice cu substrat de origine bovina.

VII. Recomandiri privind managementul interventiilor chirurgicale cu emicizumab

Siguranta gi eficacitatea emicizumab nu au fost evaluate in mod formal in cazul interventiilor
chirurgicale. In studiile clinice, pacientii au avut interventii chirurgicale farid intreruperea
tratamentului profilactic cu emicizumab?.
Desi emicizumab amelioreazd hemostaza, el nu o normalizeazd. Acest aspect important este de
retinut cand se planifica un control hemostatic in cadrul unei interventii chirurgicale. in cadrul
studiilor clinice, unii pacienti au prezentat un control al hemostazei adecvat doar cu emmzumab
pentru interventii chirurgicale minore, in timp ce altii nu. Aceasti situatie este similari cu ceea ce
s-a observat in timp la pacientii cu hemofilie formd moderata®.
e Interventiile chirugicale ar trebui sd fie efectuate in centre cu expenenta si cu acces la
testele necesare de laborator atunci cind se utilizeaza in acelasi timp si agenti hemostatici.
‘e Interventiile chirurgicale la cerere ar trebui efectuate dupa ce pacientii au finalizat faza de
initiere a tratamentului cu emicizumab si sunt in faza de mentinere cu o doza fixa, stabilitd.
e Emicizumab in monoterapie — aceastd abordare nu ar trebui si se presupund ca fiind
adecvatd pentru cazul interventiilor chirurgicale majore unde standardele actuale de
tratament sunt de a mentine mvelunle de factor in limitele normale, pentru o perioada de
mai multe zile. : g
e Monitorizarea indeaproape a controlulul sangeranlor 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 maxima atunci cand se decid planurile terapeutice
pentru pacientii tratati cu emicizumab ce au nevoie de proceduri chirurgicale.
e Pentru proceduri §i interventii chirurgicale majore unde singerarea poate conduce la
complicatii serioase, pacientilor trebuie si li se administreze factor rFVIla, pre si
_ post operator pentru a mentine hemostaza in parametrii normali.
- o Medicii sunt avertizati sd ia in considerare faptul cd complicatiile hemoragice cauzate de
interventiile chirurgicale la pacientii cu hemofilie depasesc inci cu mult comphca;ulg.
trombotice In frecventd si morbiditate / mortalitate.

-

VIII. intreruperea tratamentului: .
Pacientii care urmeazi tratament profilactic cu emicizumab trebuie monitorizati pentru apantla
evenimentelor de tromboembolism atunci cand li se administreazi concomitent CCPa.

Medicul trebuie sé sisteze imediat administrarea CCPa i s3 intrerupa terapia cu emicizumab in
cazul in care apar simptome clinice si/sau rezultate ale analizelor de laborator sugestive pentru
mlcroanglopatle trombotica (MAT) si si abordeze terapeutic cazul, dup3 cum este indicat cllmc ’

IX. Reluare tratament:



Dupé rezolutia MAT, medicii si pacienii/apartinitorii trebuie si analizeze, in functie de caz,
riscurile si beneficiile reludrii tratamentului profilactic cu emicizumab?. ’

X. Prescriptori

-

Medici cu specialitatea hematologie, pediatrie sau medicini internd, cu atestare din partea
unui serviciu de hematologie, pentru cazurile In care nu existi medic pediatru sau hematolog, din
unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”
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