Tabella 1. Prodotti contenenti Fattore VIII di origine plasmatica e ricombinante attualmente registrati in Italia®

A. Prodotti a derivazione plasmatica, ATC B02BD02 e ATC B02BD06*

Denominazione Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti AlIC in ltaliae
Prodotto inattivazione virale specifica confezioni disponibili&
(Azienda (Ul/mg

Produttice) proteina)
Alphanate* Precipitazione/ Solvente/detergente ~100 albumina + 033077088 250 Ul "5 mL solv
(Grifols) cromatografia di affinita ~ (TNBP/Tween 80) + calore VWF + 033077090 500 Ul ~5 mL solv
con eparina come ligando secco per 72 ore a 80°C VWF:RCo/ 033077102 1000 UI ~10 mL solv
FVIII:C =1.03 033077114 1500 Ul ~10 ml solv
Beriate P Cromatografia a Pasteurizzazione per albumina — 033657038 1000 Ul + FL10 mLsolv
(CSL Behring) scambio ionico 10 ore a 60°C ~400 VWF —
ultrafiltrazione su filtri da
0,45-0,2 pm
EMOCLOT®® Precipitazione con Solvente/detergente ~80 albumina — 023564216 500 UI+FL 10 mL solv
(Kedrion) idrossido di alluminio, (TNBP/Tween 80) + calore VWF + 023564228 1000 UI+FL10 mL solv
cromatografia a scambio  secco per 30 min a 100°C
ionico, filtrazione
KLOTT®® Precipitazione con Solvente/detergente ~80 albumina — 041649017 500Ul + FL10mL solv
(Kedrion) idrossido di alluminio, (TNBP/Tween 80) + calore VWF + 041649029 1000UI + FL10mL solv

cromatografia a scambio
ionico, filtrazione

secco per 30 min a 100°C




Fanhdi* Precipitazione Solvente/detergente ~100 albumina + 033866043 250 Ul 10 mL solv
(Grifols) cromatografia con (TNBP/Tween 80) + VWEF + 033866056 500 Ul 10 mL solv
eparina come ligando calore secco per 72 ore a VWEF:RCo/ 033866068 1000 Ul ~10 mL solv
80°C FVIII:C =1.48 033866070 1500 Ul ~15 mL solv
Haemate P* Precipitazioni multiple Pasteurizzazione FVIII 2-6 albumina + 026600080 500 Ul + FL10 mL solv
(CSL Behring) 10 ore a 60°C VWF:RCo VWEF + 026600078 1000 Ul+ FL15 mL solv
5-17 VWF:RCo/
FVIII:C=24
Haemoctin Cromatografia a scambio  Solvente/detergente 100 albumina — 038541013 250 Ul + FL 5 mL solv
(Biotest) anionico (TNBP/Tween 80) + VWEF - 038541025 500 Ul + FL 10 mL solv
calore secco per 30 min a VWEF:Ag/ 038541037 1000 Ul + FL10 mLsolv
100°C FVIII:C=0.39
Octanate Adsorbimento su gel di Solvente/detergente >100 Albumina-VWF+ 040112017 250 Ul + FL 5 mL solv
(Octapharma) idrossido di alluminio, (TNBP/Polisorbato 80) + VWF:RCo/ 040112029 500 Ul + FL 10 mL solv
cromatografia a scambio  calore secco per 30 min a FVIII:.C <0.6 040112031 1000 Ul + FL10mL solv
ionico, filtrazione 100°C 040112056 500 Ul + FL 5 mL solv
040112068 1000 Ul + FL5 mL solv
Talate* Cromatografia a scambio  Solvente/Detergente 70 albumina + 037148032 1000 Ul+ FL 10 mL solv §
ionico (TNBP /Octoxynol 9) VWF +
(Shire) (Triton X100) /Polisorbato VWF:RCo/
80) + riscaldamento al FVIII:C =0.75
vapore per 10 ore a 60°C
Wilate* Precipitazione con Solvente/detergente >67 albumina — 039385036 500 Ul FVIII+ FL5 mL solv
idrossido diB. alluminio, (TNBP/Octoxynol) + VWF + 88
(Octapharma; cromatografia a scambio  calore secco per 120 min a VWF:RCo/ 039385048 1000 Ul FVIII+FL10 mL solv
concessionario di ionico, cromatografia per  100°C FVIII:C=1.0

vendita: Kedrion)

esclusione




B. Prodotti da DNA-ricombinante, ATC B02BD02

Denominazione Metodi di purificazione Metodi di Attivita Commenti AlIC in ltaliae
Prodotto inattivazione virale  specifica confezioni disponibili&
(Azienda (Ul/mg

Produttice) proteina)
Recombinate Immunoaffinita con Nessuno ~4000-  Cellule CHO 028687010 250 Ul + FL 10 mL solv
(Shire) MoAb di origine murina 8000 albumina + nella 028687022 500 Ul + FL 10 mL solv
+ cromatografia a formulazione 028687034 1000 UI+FL 10 mL solv
octocog alfa scambio ionico finale
VWE in tracce
Kogenate Bayer Cromatografia a scambio  Solvente/Detergente ~ 4000 Cellule rBHK-21 034955043 250 Ul 72,5 mL solv
(Bayer) ionico; cromatografia per (TNBP/Polisorbato HPPs nel mezzo di 034955056 500 Ul "2, 5 mL solv
immunoaffinita con 80) coltura; saccarosio 034955068 1000 Ul ~2,5 mL solv
octocog alfa MoAD; ultrafiltrazione; come stabilizzante 034955106 2000Ul "5 mL solv
cromatografia con nella formulazione 034955120 3000UI "5 mL solv
chelante metallico; finale
cromatografia su gel di
sefarosio
Helixate NexGen Cromatografia a scambio  Solvente/Detergente ~ 4000 Cellule rBHK-21  034956019/E 250 Ul 2,5 mL solv

(CSL Behring)*

octocog alfa

ionico; cromatografia per
immunoaffinita con
MoADb, ultrafiltrazione;
cromatografia con
chelante metallico;
cromatografia su gel di
sefarosio

(TNBP/Polisorbato
80)

HPPs nel mezzo di
coltura;

saccarosio come
stabilizzante nella
formulazione
finale

034956021/E 500 Ul ~2,5 mL solv
034956033/E 1000 Ul ~2,5 mL solv
034956045/E 2000 Ul ~5 mL solv
034956058/E 3000 Ul 5 mL solv




Advate Immunoaffinita con Solvente/detergente ~4000— Cellule CHO in 036160152/E 2000 UI+FL 5mL solv
(Shire) MoADb di origine murina  (TNBP/Triton X - 10000 mezzo di coltura  036160164/E 3000 UI+FL 5mL solv
sintetizzati in colture 100/ Polisorbato 80) privo di proteine  036160176/E 250UI+FL 2mL solv
octocog alfa cellulari senza aggiunta umane o animali;  036160188/E 500 UI+FL 2mL solv
di proteine umane o trealosio quale 036160190/E 1000 UI +FL 2mL solv
animali + cromatografia a stabilizzante nella  036160202/E 1500 Ul +FL 2mL solv
scambio ionico formulazione
finale
ReFacto AF e Cromatografia a scambio  Solvente/detergente 7600— Cellule CHO in 034421014 250Ul + FL 4 mL solv
ReFacto ionico, cromatografia a (TNBP/Triton X- 13800 mezzo di coltura 034421026 500Ul + FL 4 mL solv
FuseNGO interazione idrofobica, 100), nanofiltrazione privo di proteine 034421038 1000UI + FL 4 mL solv
(Pfizer) cromatografia per (filtri da 35 nm) umane o animali; 034421040 2000UI + FL 4 mL solv
esclusione, cromatografia saccarosio quale 034421091 250 Ul 4 mL solv
moroctocog alfa per affinita a ligando stabilizzante nella 034421065 500 Ul ~4 mL solv
sintetico (27 aminoacidi) formulazione 034421077 1000 Ul 4 mL solv
fiinale 0234421089 2000 Ul ~4 mL solv
0234421053 3000 Ul ~4 mL solv
NovoEight Cromatografia per Detergente 8300 Cellule CHO in 043153016 250 Ul+ FL X...mL solv
(Novo Nordisk) immunoaffinita con (Triton X 100) mezzo di coltura 043153028 500 Ul+ FL X...mL solv
MoADb di origine nanofiltrazione privo di proteine 043153030 1000 Ul + FL x mL solv
turoctocog alfa ricombinante (cellule (filtri da 20 nm) umane o animali; 043153042 1500 Ul+ FL X mL solv
CHO); cromatografia a saccarosio quale 043153055 2000 Ul+ FL X mL solv
scambio anionico; stabilizzante nella 043153067 3000 Ul + FL x mL solv
cromatografia per formulazione
esclusione fiinale
Nuwig cromatografia a scambio  Solvente/detergente 9500 Cellule HEK in 043534015 /E 250U1 ~2,5mL solv
(Octapharma; ionico; cromatografiadi ~ (TNBP/Triton X- mezzo di coltura 043534027 /E 500Ul ~2,5mL solv
concessionario di affinita; cromatografia 100); privo di proteine 043534039 /E 1000UI ~2,5mL solv

vendita: Kedrion)

simoctocog alfa

per esclusione

nanofiltrazione
(filtri da 20 nm)

umane o animali

043534041 /E 2000U1 ~2,5mL solv




Kovaltry Cromatografia a scambio  Detergente 4000 Cellule rBHK-21  044726014/E 250Ul ~2.5mL solv
(Bayer) ionico; ultrafiltrazione; (Triton X 100); in cui é inserito il  044726038/E 500Ul ~2.5mL solv
cromatografia per nanofiltrazione gene della HSP70  044726053/E 1000UI ~2.5mL solv
octocog alfa immunoaffinita con (filtri da 20 nm) in mezzo di 044726077/E 2000Ul ~5mL solv
MoADb; coltura privo di 044726091/E 3000UI "5mL solv
cromatografia con proteine umane o
chelante metallico animali;
saccarosio come
stabilizzante nella
formulazione
finale
Afstyla Cromatografia per Solvente/detergente 16000 Cellule CHO in 045255015/E 250 Ul + 2,5 mL solv
(CSL-Behring) immunoaffinita; (TNBP/Polisorbato mezzo di coltura 045255027/E 500 Ul + 2,5 mL solv
Cromatografia a scambio  80) privo di proteine 045255039/E 1000 Ul+ 2,5 mL solv
lonoctocog alfa ionico; Cromatografiaa  nanofiltrazione umane o animali 045255041/E 1500 Ul + 5 mL solv
scambio Cationico; (filtri da 19 nm) 045255054/E 2000 Ul + 5 mL solv
Cromatografia a scambio 045255078/E 3000 Ul + 5 mL solv
ionico (2); Cromatografia
per esclusione
Elocta Centrifugazione e Detergente 4000- Cellule HEK in 044563017 250Ul + 3 mL solv
(SOBI) filtrazione su (Triton X-100); 10200 mezzo di coltura 044563029 500Ul + 3 mL solv

Efmoroctocog alfa

membrana a scambio
ionico

Cromatografia a
interazione idrofobica
Ultrafiltrazione

nanofiltrazione
(filtri da 15nm)

privo di proteine
umane o animali;
legame covalente
con Fc di IgG1
umana
ricombinante

044563031 750Ul + 3 mL solv°°®
044563056 1000UI + 3 mL solv
044563068 1500U1 + 3 mL solv
044563070 2000UI + 3 mL solv
044563082 3000UI + 3 mL solv

BHK: baby hamster kidney; CHO; chinese hamster ovary; Fc 1gG1: Frammento cristallizzabile delle Immunoglobiline G1; HEK: human embryonic
kidney; HPPs: human plasma proteins; HSP70: human shock protein 70; MoAb: anticorpi monoclonali; TNBP: tri-n-butil-fosfato; VWF: Fattore
von Willebrand



°Tutti i prodotti sono prescrivibili in Classe A, con piano terapeutico. *Indicazione all’uso per Emofilia A e malattia di von Willebrand; & Tutte le
confezioni contengono un Kit per la ricostituzione ed il materiale necessario per effettuare 1’infusione; °°Kedrion distribuisce in Italia KLOTT
prodotto in conto lavorazione derivante da plasma raccolto da donatori volontari abituali italiani. 8§ E’ registrata FL. 750 Ul ma non disponibile;
88 Sono registrate FL 450 e 900 Ul ma non disponibili. *CSL Behring distribuisce octocog alfa prodotto da Bayer con un accordo commerciale
terminato il 31.12.2017. ~Prodotto distribuito in confezione contenente siringa preriempita con solvente; °°° E’ registrata FL 750 Ul ma non
disponibile.



Tabella 2. Prodotti contenenti Fattore 1X di origine plasmatica e ricombinante attualmente registrati in Italia®

A. Prodotti a derivazione plasmatica, ATC B02BD04

Denominazione Metodi di purificazione Metodi di Attivita ~ Commenti AlICin ltaliae
Prodotto inattivazione virale specifica confezioni disponibili&
(Azienda (Ul/mg
Produttice) proteina)
Aimafix Scambio ionico, Solvente/detergente 100  antitrombina 025841089 500 Ul + FL 10mL solv
(Kedrion)® cromatografia per affinita ~ (TNBP/Tween 80) + eparina 025841103 1000UI+FL 10mL solv.
con eparina, filtrazione nanofiltrazione (35nm + no albumina
15nm) + calore secco 30
min a 100°C
IXED Scambio ionico, Solvente/detergente 100  antitrombina 041799026 500Ul + FL10mL solv
(Kedrion) ° cromatografia per affinita ~ (TNBP/Tween 80) + eparina 041799038 1000UI + FL10mL solv
con eparina, filtrazione nanofiltrazione (35nm + no albumina
15nm) + calore secco 30
min a 100°C
AlphaNine Scambio ionico + Solvente/detergente + >210  eparina 029250065 500 Ul 10 mL
(Grifols) cromatografia con doppio  nanofiltrazione no antitrombina 029250077 1000 UI ~10 mL
ligando polisaccaridico no albumina 029250089 1500U1 ~10 mL
FIXNOVE Scambio ionico + Detergente (Polisorbato >50  no antitrombina 038324036 1200UI+FL 10 mL solv
(Shire) cromatografia a interazione 80) + riscaldamento al no eparina
idrofobica vapore per 10 ore a 60°C,
1 oraa 80°C
Haemobionine Scambio ionico + Solvente/detergente + >70  no albumina 039072018 250UI+SIR+SIS

(Biotest)

immunaffinita con ligante
naturale+ cromatografia a
interazione idrofobica

nanofiltrazione

+FL5 ml solv
039072020 500UI+SIR+SIS+FL5 ml solv
039072032 1000UI+SIR+SIS+ FL5 ml solv




Octanine Cromatografia a scambio  Solvente/detergente + >100 eparina 040092013 500 Ul + FL 5 mL solv
(Octapharma) ionico, cromatografia per  nanofiltrazione no albumina 040092025 1000 Ul + FL10 mL solv
affinita con eparina,
ultrafiltrazione/diafiltrazione
Mononine Cromatografia per Sodio tiocianato + >190 no albumina 028142026 500UI+FL 5mL solv
(CSL Behring) immunoaffinita con MoAb ultrafiltrazione 028142038 1000UI+FL 10mL solv
di origine murina (filtri da 35 nm)
B. Prodotti da DNA-ricombinante, ATC B02BD09 B02BD04
Denominazione Metodi di Metodi di Attivita Commenti AIC in Italia e
Prodotto purificazione inattivazione virale specifica confezioni disponibili
(Azienda (Ul/mg
Produttice) proteina)
BeneFIX Cromatografia a Nanofiltrazione >200 Cellule CHO in 033535042 250 Ul + FL 5 mL solv
(Pfizer) scambio ionico; (filtri da 20 nm) mezzo di coltura 033535055 500 Ul + FL 5 mL solv
cromatografia privo di proteine 033535067 1000 UI+FL 5 mL solv
nonacog alfa per affinita con chelanti umane o animali; 033535079 2000 UI+FL 5 mL solv
metallici saccarosio come 033535081 3000 UI+FL 5 mL solv
stabilizzante nella
formulazione finale.
Rixubis Cromatografia a solvente/detergente ~200-390 Cellule CHO in 043796010/E 250 UI+FL 5 mL solv
(Shire) scambio ionico (TNBP/Triton X mezzo di coltura 043796022/E 500 UI+FL 5 mL solv

nonacog gamma

100/Polisorbato 80)
nanofiltrazione
(filtri da 15 nm)

privo di proteine
umane o animali;
saccarosio come
stabilizzante nella

formulazione finale.

043796034/E 1000 UI+FL5 mL solv
043796046/E 2000 UI+FL5 mL solv
043796059/E 3000 UI+FL5 mL solv




Idelvion 2 Cromatografie a scambio  Solvente/Detergente 54-85 Cellule CHO in 044891012/E FL 250 UI+FL2,5 mL
(CSL Behring) anionico (POROS HQ 50 +  (TNBP/Polisorbato 80) mezzo di coltura solv

Fractogel EMD) due passaggi di privo di proteine di  044891024/E FL 500 UI+FL2,5 mL
albutrepenonacog alfa ~ Cromatografia ad interazione nanofiltrazione origine umana o solv

idrofobica (filtri da 20 nm). animale; proteina di  044891036/E FL 1000 UI+FL2,5 mL

Cromatografia di affinita fusione con albumina solv

umana ricombinante 044891048/E FL 2000 UI+FL5 mL solv

Alprolix . Centrifugazione e filtrazione Detergente 55-84 Cellule HEK in 044888016 250Ul + FL5ml solv
(SOBI) Ultrafiltrazione (Triton X-100); mezzo di coltura 044888028 500Ul + FL5mI solv

eftrenonacog alfa

Cromatografia di Affinita con nanofiltrazione
Proteina A (filtri da 15 nm)
(MabSelect SUReTM)

Cromatografia scambio

anionico

Cromatografia di

pseudoaffinita

(Q Sepharose FF)

privo di proteine 044888030 1000UI + FL5ml solv
umane o animali; 044888042 2000UI + FL5ml solv
legame covalente con 044888055 3000UI + FL5ml solv
Fc di IgG1 umana

ricombinante

°Tutti i prodotti sono prescrivibili in Classe A, con piano terapeutico. & Tutte le confezioni contengono un Kit per la ricostituzione ed il materiale
necessario per effettuare 1’infusione; °Kedrion distribuisce in Italia IXED, prodotto in conto lavorazione derivante da plasma raccolto da donatori

volontari abituali italiani.

CHO; chinese hamster ovary; Fc 1gG1: Frammento cristallizzabile delle Immunoglobiline G1; HEK: human embryonic kidney; MoAb: anticorpi
monoclonali; TNBP: tri-n-butil-fosfato



Tabella 3. Tempi raccomandati per i prelievi per i dosaggi di Fattore VI11/1X negli studi di
farmacocinetica di dose singola in relazione all’eta del paziente (inferiore o superiore e ai 6
anni) e al tipo di concentrato utilizzato (ad emivita standard o prolungata).

EMOFILIA A — dosaggio FVIII EMOFILIA B - dosaggio FIX

< 6 anni > 6 anni TEMPO* < 6 anni > 6 anni

standard | EHL | standard EHL Standard EHL | standard EHL

Basale®

305 min

60 + 15 min

3x1h

9+1h

24+2h

48+ 2h

72+2h

96 h

120 h

144 h

168 h

192 h

216 h

_

* tempi indicati vanno calcolati dall’orario di fine dell’infusione del concentrato (30-40 UI/Kg per il FVIII,
30-50 UI/Kg per il FIX, in entrambi i casi durata <10 minuti). In grigio scuro sono contrassegnate le caselle
corrispondenti ai tempi raccomandati, in grigio chiaro quelle relative a tempi opzionali. °Per il prelievo
basale, prima dell’infusione, € necessario un wash-out di almeno 4 giorni dall’ultima infusione di un
concentrato di FVIII/FIX ad emivita standard.




Tabella 4.

Informazioni da monografia di prodotto® sui test di laboratorio per la valutazione dei concentrati di FVIII e FIX*

A CONCENTRATI DI FVIII
Prodotto 4. Informazioni clinche 5.2 Proprieta farmacocinetiche
Alphanate Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati medi di emivita e recupero in vivo, non
(Grifols) indicazioni sul test utilizzato.
Beriate P Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati medi di PK, non indicazioni sul test utilizzato.
P | (CSL Behring)
L | Haemate P Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati medi di PK, non indicazioni sul test utilizzato.
A | (CSL Behring)
S | EMOCLOT/KLOTT | Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportate informazioni di PK, valutata assenza di variazioni
M | (Kedrion) tempo-dipendenti (0 e 6 mesi), non indicazioni sul test
A utilizzato.
D | Fanhdi Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati medi di PK, non indicazioni sul test utilizzato.
E | (Grifols)
R | Haemoctin Monitoraggio. Segnalate possibili significative discrepanze dei Riportate informazioni generali di PK, non indicazioni sul test
I | (Biotest) risultati di FVIII:C ottenuti con test cromogenico e test one stage e, utilizzato.
\ quando utilizzato quest’ultimo, possibile significativa influenza del
A tipo di reagente aPTT e dello standard.
T [ Octanate Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati medi di PK, non indicazioni sul test utilizzato.
I | (Octapharma)
Talate Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati di PK ottenuti con test cromogenico.
(Shire)
Wilate* Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati di PK ottenuti con test cromogenico, valutata

(Octapharma,conc. di
vendita: Kedrion)

assenza di variazioni tempo-dipendenti (O e 6 mesi).
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Recombinate
(Shire)
octocog alfa

Gli studi effettuati hanno evidenziato che, per determinare con
precisione i livelli di attivita del FVIII:C, il test deve essere effettuato
usando provette e pipette di plastica ed impiegando un substrato
contenente livelli normali di Fattore von Willebrand.

Riportati dati medi di PK, non indicazioni sul test utilizzato.

Kogenate Bayer
(Bayer) /
Helixate NexGen
(CSL Behring)
octocog alfa

Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio.

Riportati dati medi di PK, non indicazioni sul test utilizzato.

Advate
(Shire)
octocog alfa

Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio.

Riportati dati di PK ottenuti con test one stage.

ReFacto AF
(Pfizer)
moroctocog alfa

Quando si monitorano i livelli di attivita del FVIII nei pazienti
durante il trattamento con ReFacto AF, I'utilizzo del test con
substrato cromogenico della Farmacopea Europea € altamente
raccomandato. 1l test cromogenico produce risultati piu alti rispetto a
quelli osservati con il test di coagulazione one stage. Generalmente i
risultati del test one stage sono il 20%-50% inferiori rispetto ai
risultati del test con substrato cromogenico. Lo standard di
laboratorio del ReFacto AF pu0 essere utilizzato per correggere
guesta discrepanza

Riportati dati di PK con test cromogenico.

Studi di PK hanno dimostrato bioequivalenza con ReFacto e
assenza di variazioni tempo-dipendenti (0 e 6 mesi) delle
proprieta PK. E’ stata dimostrata bioequivalenza PK in
confronto ad un rFVIII full lenght, utilizzando lo stesso test
one stage in un laboratorio centrale.

NovoEight
(Novo Nordisk)
turoctocog alfa

Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio.

Riportati dati di PK utilizzando sia test one stage che test
cromogenico.!

Uno studio di confronto dei test di FVIII:C con rFVIII “full
lenght’ ha dimostrato risultati risultati confrontabili e
consistenti per entrambi i prodotti e che NovoEight pud essere
attendibilmente misurato nel sangue senza la necessita di uno
standard specifico.

Nuwig
(Octapharma, conc.
di vendita: Kedrion)
simoctocog alfa

Monitoraggio. Segnalate possibili significative discrepanze dei
risultati di FVIII:C ottenuti con test cromogenico e test one stage e,
quando utilizzato quest’ultimo, possibile significativa influenza del
tipo di reagente aPTT e dello standard.

Riportati dati di PK con test cromogenico.

Kovaltry

Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio

Riportati dati di PK con test cromogenico.
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(Bayer)
octocog alfa

Uno studio di confronto dei test di FVIII:C con un rFVIII “full
lenght’ disponibile in commercio ha dimostrato risultati
coerenti per entrambi i prodotti.

Il FVI1I:C per Kovaltry pud essere misurato sia con un test one
stage, sia con un test cromogenico, secondo la pratica abituale
del laboratorio

Afstyla
(CSL-Behring)
lonoctocog alfa

Monitoraggio. Segnalate possibili significative discrepanze dei
risultati di FVI11:C ottenuti con test cromogenico e test one stage e,
quando utilizzato quest’ultimo, la possibile significativa influenza del
tipo di reagente aPTT e dello standard.

Il metodo cromogenico € da ritenersi quello di elezione. Rispetto ai
risultati ottenuti mediante metodo cromogenico, quelli del test one-
stage sottostimano il FVIII:C di circa il 45%. Nel caso si impieghi il
test one stage, il risultato deve essere moltiplicato per un fattore di
conversione di 2 al fine di determinare il livello di attivita del fattore
V111 del paziente.

Riportati dati di PK ottenuti con test cromogenico.

Elocta
(SoBl)
efmoroctocog alfa

Monitoraggio. Quando si usa un test one stage per determinare
I’attivita del fattore VIII nei campioni di sangue dei pazienti, i
risultati possono essere alterati in misura significativa sia dal tipo di
reagente aPTT, sia dallo standard di riferimento utilizzato nel test.

Riportati dati di PK ottenuti sia con test one stage che con test
cromogenico.?

| parametri farmacocinetici ottenuti con il test cromogenico
sono simili a quelli ottenuti con il test di coagulazione one
stage

Adynovi**
(Shire)
rurioctocog alfa
pegol

Uno studio di confronto ha indicato che I’attivita plasmatica del
FVIII pud essere misurata sia con test cromogenico sia con i test one
stage comunemente usati nei laboratori.’

Negli studi PK attivita del FVIII misurata sia con test one stage
che con test cromogenico. Forniti i dati del test cromogenico.




B. CONCENTRATI DI FIX
Prodotto 4. Informazioni clinche 5.2 Proprieta farmacocinetiche

P | Aimafix/ IXED Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportate informazioni generali di PK, non indicazioni sul
L | (Kedrion) test utilizzato.
A AlphaNine Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportate informazioni generali di PK, non indicazioni sul
I\S/I (Grifols) test utilizzato.
A | FIXNOVE Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati medi di PK, non indicazioni sul test utilizzato.
D | (Shire)
g | Haemobionine Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati medi di PK, con valutazioni a 0 e 3 mesi, hon
R | (Biotest) indicazioni sul test utilizzato.
I | Octanine Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati di PK (per il recupero anche a 3 e 6 mesi), non
V | (Octapharma) indicazioni sul test utilizzato.
A | Mononine Non riportate informazioni specifiche sui test di laboratorio. Riportati dati di PK, non indicazioni sul test utilizzato.
-:_ (CSL Behring)

BeneFIX
(Pfizer)
nonacog alfa

Monitoraggio. Quando si utilizza un test one stage per la
determinazione dell’attivita del fattore IX nei campioni ematici dei
pazienti, i risultati possono essere influenzati in maniera significativa
sia dal tipo di reagente aPTT che dallo standard di riferimento
utilizzato nel test. Cio & importante in particolare quando si cambia il
laboratorio e/o i reagenti utilizzati nel test.

Riportati dati di PK, non specificato il test utilizzato. Non
evidenziate variazioni PK tempo-dipendenti (0-6 mesi).

Rixubis
(Shire)
nonacog gamma

Monitoraggio. Quando si utilizza un test one stage per la
determinazione dell'attivita del fattore 1X nei campioni di sangue del
paziente, i risultati possono essere influenzati in modo significativo sia
dal tipo di reagente aPTT sia dagli standard di riferimento utilizzati nel
test stesso. Cio risulta essere di particolare importanza quando si
cambia laboratorio e/o i reagenti utilizzati nel test.

Riportati dati di PK, non specificato il test utilizzato. Non
evidenziate variazioni PK tempo-dipendenti (0-6 mesi)

00—

Idelvion
(CSL Behring)

Monitoraggio. Quando si utilizza un test one stage, i risultati
dell’attivita del fattore IX plasmatico possono essere influenzati in

Riportati dati di PK ottenuti con test one stage.




eftrenonacog alfa

sia dal tipo di reagente aPTT sia dallo standard di riferimento utilizzato
nel test. Questo aspetto € di particolare importanza quando si cambia il
laboratorio e/o il reagente utilizzato nel test. Le misurazioni condotte
con un test one-stage e un reagente aPTT a base di caolino porteranno
probabilmente a una sottostima del livello di attivita.®

B | elbutrepenonacog maniera significativa sia dal tipo di reagente aPTT che dallo standard

I | alfa di riferimento utilizzato nel test.

N La misura con il test one stage usando un reagente a base di caolino 0 a

A base di Actina FS comportera probabilmente una sottostima del livello

N di attivita.* Cio & importante in particolar modo quando si cambiano il

T laboratorio e/o i reagenti utilizzati nel test.

I | Alprolix Monitoraggio. Quando si usa un test one stage, i risultati dell’attivita Riportati studi di PK e dati ottenuti mediante test one stage
(SOBI) plasmatica del fattore IX possono essere alterati in misura significativa | con un reagente aPTT a base di silice calibrato con gli

standard plasmatici di fattore IX.

Refixia**
(Novo Nordisk)
nonacog alfa pegol

Per il monitoraggio ¢ raccomandato I’uso di un test cromogenico a
causa delle interferenze del polietilenglicole (PEG) nel test one stage
con vari reagenti. Se il test cromogenico non ¢ disponibile, si
raccomanda di usare un test one stage con un reagente aPTT adeguato.
Per Refixia alcuni reagenti causano sottostima (30-50%), mentre molti
reagenti contenenti silice causano una rilevante sovrastima dell’attivita
del FIX (oltre il 400%).° Percio i reagenti a base di silice devono essere
evitati. Si raccomanda di ricorrere ad un laboratorio di riferimento se
non fossero disponibili il test cromogenico o un test one stage
adeguato.

Riportati studi di PK e dati ottenuti con test one stage.

* Qltre ai prodotti in tabella, altri due concentrati di FVIII ricombinante peghilato non hanno ancora ottenuto autorizzazione da parte di EMA, BAY-9027 (Bayer)
e turoctocog glicopeghilato (N8-GP, Novo Nordisk). Per BAY-9027 dati coerenti sono stati ottenuti con test cromogenico e test one stage con reagente a base di
acido ellagico, mentre ¢ stata osservata una sottostima dell’attivita del FVIII con i reagenti a base di silice. Per N8-GP ¢ stata riportata una notevole sottostima
con test one stage con reattivi a base di acido ellagico; dati contrastanti con quelli a base di silice. °Le informazioni sui test di laboratorio sono riportate nei
paragrafi 4 (Informazioni cliniche) e 5.2 (Proprieta farmacocinetiche) della monografia di prodotto. ** Il prodotto & approvato da EMA, ma non ancora
disponibile in Italia. Le informazioni riportate sono tratte e tradotte dalla monografia di prodotto europea.

! Recovery equivalente valutato con metodo one stage usando 15 reagenti differenti; differenze clinicamente non rilevanti tra metodi one stage e metodo
cromogenico. % Sovrastima in media 20% e incremento del recovery di circa 25% con il metodo cromogenico, clinicamente non signficativa. * Tendenza a
sovrastima con test one stage utilizzando reagenti a base di acido ellagico/fenolo rispetto a reagenti a base di silice o di caolino. * Sottostima di circa 50% con test
one stage Actina FS o a base di caolino. ® Sottostima 30-50% con test one stage a base di caolino. Tendenza a sovrastima con test one stage che utilizzano
reagente a base di acido ellagico. ® Non tutti i reagenti a base di silice hanno lo stesso effetto.




Tabella 5. Dosaggi dei concentrati di FVI1II e FIX raccomandati per il

trattamento dell’emofilia A e B.

Condizione clinica Emofilia A Emofilia B Durata del
Dose FVIII* Dose FIX* trattamento**
(UI/Kg) (UI/Kg) (giorni)

Emartro o ematoma di lieve o media 20-30 40 — 60 1-2

gravita

Ematoma muscolare grave (ileopsoas

o muscoli profondi, compressione

vascolo-nervosa) 40 -50 60 — 80 1-2
Trattamento iniziale 20-30 30-60 3-5
Mantenimento

Emorragia cerebrale/spinale

Emorragia gastro-intestinale

Emorragie del collo-faringe”
Trattamento iniziale 50 - 100 50 - 100 1-7
Mantenimento 20— 30 20 — 40 8-21

Emorragia renale 20-30 30-40 5-7

Trauma accidentale di media gravita 30 -50 40 - 60

Trauma cranico 50 — 100 50 — 100

Chirurgia maggiore® 50 - 100 50 - 100

Chirurgia minore®° 30-40 50 - 80

*Sia nel trattamento di episodi emorragici che per la gestione degli interventi chirurgici, € sempre
indicato un attento monitoraggio della risposta clinica individuale e dei livelli minimi circolanti di
FVIII/IX prima della successiva infusione, cio vale in particolare se si utilizzano i concentrati ad
emivita prolungata. 1l dosaggio dei livelli plasmatici di FVII1/1X dopo infusione di concentrato e
spesso necessario al fine di verificare che siano effettivamente raggiunti i livelli attesi in rapporto

alla dose somministrata (recupero in vivo entro i limiti attesi).

**La durata del trattamento va comunque valutata in relazione all’andamento clinico e fino a

completa risoluzione dell’emorragia.

AEmorragie con rischio di compressione delle vie aeree.

°Dosaggio da somministrare prima dell’intervento. La copertura emostatica successiva

all'intervento chirurgico viene mantenuta per 7-15 giorni con dosaggi di FVII1 o FIX tali da
assicurare livelli plasmatici superiori a 40-50%.

°°Dosaggio da somministrare prima dell’intervento. La copertura emostatica successiva

all'intervento chirurgico viene mantenuta per 1-5 giorni a seconda del tipo di procedura, con
dosaggi di FVIII/ FIX tali da assicurare livelli plasmatici superiori a 40-50%.




