”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 324 cod (B02BD14): DCI
SUSOCTOCOG ALFA

Descrierea afectiunii:

1. Hemofilia dobandita este o afectiune care poate apiarea spontan la pacientii fara
antecedente personale si familiale pentru hemoragii.

in aceasti situatie, organismul uman dezvolti autoanticorpi (anticorpi inhibitori)
impotriva propriilor factori de coagulare endogeni (cel mai adesea factorul VIII), avand
ca rezultat reducerea semnificativd a activitatii factorului respectiv si consecutiv
alterarea coagularii.

Incidenta estimata a hemofiliei dobandite este de aproximativ 1,5 — 2 cazuri la 1.000.000 de
locuitori per an.

In cazul hemofiliei dobandite 50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice
(autoimune, oncologice, infectii, secundar medicamentos, postpartum):

- malignitati, aproximativ 11,8%

- autoimunitate, aproximativ 11,6%

- sarcina, aproximativ 8,5%.

- 52% din cazuri sunt de natura idiopatica

Hemofilia dobanditd este caracteristicd adultilor, rareori fiind prezenta la copii, varsta
mediana a pacientilor fiind de 64 de ani.

2. Tabloul clinic:
Manifestarile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi corelatda cu
rezultatele testelor de laborator.

Gravitatea episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct
proportionald cu acesta.

In prezenta unei anamneze hemofilice negative, apar singerdri masive necontrolate, dupa
interventiile chirurgicale sau in mod spontan, la nivelul tesutului conjunctiv moale, al pielii si
al mucoaselor.

Spre deosebire de hemofilia congenitala forma severa, hemartrozele sunt rare.

Evolutia este grava, aproximativ 80 — 90% dintre cazuri prezentand hemoragii grave
(amenintatoare de viata).

Rata mortalitatii pentru hemofilia dobandita este estimata a fi intre 8 - 42%.

Conform conventiilor internationale:
e un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineste printr-o valoare peste 5 BU
¢ un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste printr-o valoare sub 5 BU.



I. INDICATIE TERAPEUTICA:

Tratamentul hemoragiilor in cazul pacientilor adulti cu hemofilie dobandita,
determinata de anticorpii fata de factorul VIII.

II. CRITERII de INCLUDERE iN TRATAMENT:

Pacienti adulti cu hemofilie dobanditd determinata de anticorpii fata de factorul VIII,
cu episoade hemoragice in prezenta unei anamneze hemofilice negative, cu titru de
anticorpi inhibitori ( high-responder sau low-responder).

III. CRITERII DE EXCLUDERE:

- Hipersensibilitate la substanta activda susoctocog alfa sau la oricare dintre excipientii
enumerati: zaharoza, clorurd de sodiu, clorurd de calciu dihidrat, trometamol,
clorhidrat de trometamol , citrat de sodiu, polisorbat 80;

- Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster;

- Pacientii copii si adolescenti

IV. TRATAMENT
(doze, ajustarea dozelor, perioada de tratament):

1. Doze

Doza, frecventa administrarii si durata tratamentului cu SUSOCTOCOG ALFA depind de
localizarea, gradul si severitatea episodului hemoragic, activitatea tinta a factorului VIII si de
starea clinica a pacientului.

Numarul de unitdti de factor VIII administrate este exprimat in unitati (U), care sunt derivate
dintr-un standard intern care a fost calibrat cu standardul actual al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS) pentru produsele continand factor VIIIL.

O unitate (U) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.

Doza initiala de SUSOCTOCOG ALFA recomandata este de 200 U per kilogram corp,
administrat prin injectie intravenoasa.

Doza initiala necesarda de SUSOCTOCOG ALFA pentru un pacient este calculata utilizand
formula urmatoare:

DOZA INITIALA (U/kg) + CONCENTRATIA MEDICAMENTULUI (U/flacon) x
GREUTATE (kg) = NUMAR DE FLACOANE

Exemplu pentru un pacient de 70 kg, numarul de flacoane necesare pentru doza initiald va fi
calculat astfel: 200 U/kg <+ 500 U/flacon x 70 kg = 28 flacoane

Doza si frecventa de administrare trebuie sd se bazeze pe rezultatele activitatii factorului VIII
(de mentinut in limitele recomandate) si pe raspunsul clinic obtinut dupa cum urmeaza:



Tabel 1

Tipul singerarii

Activitatea tinta
necesara de factor

Doza
initiala

Doza ulterioara

Frecventa de
administrare a

VIII (unitati pe dl | (unitati pe dozelor
sau % din normal) | kg) ulterioare si
durata
administrarii
Hemoragie musculara Dozele Se repeta la
superficiala usoara ulterioare se interval
pana la moderata/fara >50% determina in de 4 - 12 ore,
compromitere functie de frecventa poate fi
neurovasculara si raspunsul clinic ajustatd in
hemoragie articulara 200 si pentru a functie de
mentine raspunsul clinic
activitatea {inta si activitatea
necesara de masurata a
factor VIII factorului VIII
Hemoragie majora
moderata sau severa
intramusculara, > 80%
retroperitoneala,
gastrointestinala,
intracraniana

a. Faza initiala:

b. Faza de vindecare:

Dupa ce se obtine raspunsul in privinta hemoragiei, de obicei in primele 24 de ore, se
continua tratamentul cu Susoctocog Alfa cu o doza care mentine activitatea necesara de
FVIII la 30-40%

pana cand hemoragia este controlata.

Activitatea sanguina maxima a FVIII nu trebuie sa depaseasca 200%.
Durata tratamentului depinde de evaluarea clinica.

2. Mod de administrare

Susoctocog alfa este pentru administrare intravenoasa.

Tratamentul cu Susoctocog alfa trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experientd in tratamentul hemofiliei.

Medicamentul se administreazd numai pacientilor internati.
Este obligatorie supravegherea clinica a sangerarii pacientului.

Volumul total de Susoctocog alfa reconstituit trebuie administrat cu o rata de 1 - 2 ml pe
minut.




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

Hipersensibilitate sau reactiile alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsurd si
intepaturi la locul injectarii, frisoane, eritem facial, urticarie generalizatd, cefalee, eruptii
cutanate, hipotensiune arteriald, letargie, greatd, neliniste, tahicardie, senzatie de presiune
toracicd, furnicaturi, varsaturi, wheezing), sunt posibile si pot progresa spre anafilaxie severa
(inclusiv soc)

Pacientii cu hemofilie dobandita pot dezvolta anticorpi inhibitori fata de factorul VIII porcin.
Anticorpii inhibitori, inclusiv raspunsurile anamnestice, pot duce la o lipsa a eficacitatii.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Activitatea factorului VIII si starea clinica se monitorizeaza la 30 de minute dupa prima
injectare sila 3 ore dupa administrarea Susoctocog Alfa.

Activitatea factorului VIII se monitorizeaza inainte si la 30 de minute dupa dozele ulterioare;
consultati Tabelul 1 din sectiunea IV.1.a. Faza Initiala si IV.1.b Faza de vindecare pentru
activitatea tinta necesara de factor VIII recomandata.

Este recomandata utilizarea testului de coagulare monofazic pentru factorul VIII, asa cum a
fost utilizat in determinarea potentei si a ratei medii de recuperare a Susoctocog Alfa.

Doza si frecventa de administrare trebuie sa se bazeze pe rezultatele activitatii factorului VIII
(de mentinut in limitele recomandate) si pe raspunsul clinic obtinut..

VII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:

- Hipersensibilitate la substanta activd care include eruptie cutanatd, urticarie
generalizatd, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriald si anafilaxie sau la
oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster.

- Aparitia anticorpilor inhibitori fatd de factorul VIII porcin si lipsa eficacitatii.

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:

Medici cu specialitatea hematologie sau medicind internd cu atestare din partea unui serviciu
de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic hematolog, din unitatile sanitare prin
care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”



