”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 377 cod (B06AC06): DCI
BEROTRALSTATUM

I. Indicatii terapeutice

Berotralstat este indicat pentru prevenirea de rutina a episoadelor recurente de angioedem ereditar
(AEE) la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

1. Definitie

AEE este o boala genetica, rard, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, In marea majoritate a
cazurilor de deficienta de Cl-inhibitor esterazd (AEE tipul 1 si 2), o serin-proteazé cu rol in
inhibarea sistemului complement si de contact. In tipul 3 de AEE valorile de Cl-inhibitor esteraza
(C1-INH) sunt normale. In aceasta forma a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1 si 2, sunt
cauzate de mutatii genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil, mioferlinei sau a heparansulfat3-Osulfotransferazei. In multe
cazuri de AEE cu valori normale ale C1-INH cauza ramane necunoscuta.

Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri
dureroase abdominale recurente si obstructie a cdilor respiratorii superioare.

Atacurile cutanate sunt cele mai frecvente. De obicei disconfortul si durerea impiedica pacientul
sd-si poate continua viata in ritmul dintre atacuri. Nu necesita spitalizare, dar pacientii lipsesc de
la munca si scoald, unii pana la 100 de zile pe an.

Atacurile abdominale se manifesta cu durere colicativa severa, greata, varsaturi, uneori diaree si
deshidratare. Frecvent necesita spitalizare, iar daca nu sunt recunoscute se soldeaza cu interventii
chirurgicale inutile, atacul fiind asemanator abdomenului acut chirurgical.

Edemul facial se complica in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de
asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Atacurile de AEE apar imprevizibil si au localizare aleatoare. Numarul atacurilor poate varia de la
un atac pe an la 2-4 atacuri pe lund. Netratate, atacurile dureaza 2-8 zile. Intre atacuri pacientul
este asimptomatic.

2. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale, a simptomelor caracteristice
bolii si este confirmat prin modificarile specifice de laborator.

Anamneza familiala: este pozitiva in 75% din cazuri. In 25% din cazuri apar mutatii de novo
(spontane).

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fard urticarie si/sau b)
dureri abdominale colicative asociate cu greatd, varsaturi si/sau diaree si/sau c) edem de céi
respiratorii superioare.



Scéaderea nivelului seric de C4 si C1-INH (dozare proteica si/sau activitate) confirma diagnosticul
de AEE tip 1si 2. In cazuri speciale diagnosticul se stabileste prin testare genetica, cu identificarea
mutatiei la nivelul genei SERPINGI.

In subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare
geneticd (mutatii la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil, a mioferlinei sau a genei HS30ST6).

3. Tratament

Tratamentul AEE presupune tratamentul de urgentd, al atacurilor precum si tratamentul profilactic
de scurta si de lunga durata.

Berotralstat este un inhibitor de kalikreina plasmatica care este indicat pentru prevenirea de rutina
a episoadelor recurente de AEE (tratament curativ, profilactic de lunga duratd) la pacientii adulti
si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

I1. Criterii de includere in tratament

In programul de tratament cu Berotralstat pot fi inclusi:
- pacientii adulti si adolescenti cu véarsta de 12 ani si peste, cu greutatea >40 kg,
- cu diagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si
- Inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.

Recomadarea tratamentului cu Berotralstat se va face individualizat, luand in considerare, la
fiecare pacient in parte, activitatea bolii, povara bolii pe calitatea vietii pacientului si controlul
bolii cu medicatia actual folosita (de urgenta si/sau medicatia profilacticd).

Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de Centrul de Expertiza de
Angioedem Ereditar, si va fi reinnoita anual.

La initierea tratamentului cu Berotralstat pacientul va prezenta adeverintd de la medicul de familie
cu bolile cronice pentru care acesta este In evidenta si cu tratamentele folosite pentru acestea. La
nevoie pot fi solicitate teste de diagnostic/investigatii suplimentare.

In primul an de tratament acesta va fi reevaluat si reavizat de citre Centrul de Expertiza de AEE,
initial la 3 luni dupa inceperea tratamentului, apoi anual sau ori de céte ori este nevoie. Un control
inadecvat al bolii va determina cautarea solutiilor de optimizare a tratamentului, inclusiv
schimbarea medicatiei profilactice de lungé durata pentru imbunatatirea eficacitatii.

Se recomanda consult de specialitate, dupa caz, pentru:

- pacientii cu insuficientd hepaticdi moderatd sau severd (clasa B sau C conform clasificarii
Child-Pugh)

- pacientii cu boala renald in stadiu terminal

- pacientii cu factori de risc independenti pentru prelungirea intervalului QT: tulburari ale
echilibrului electrolitic, prelungirea intervalului QT preexistentd (ereditara sau dobanditd)
cunoscuta, sau administrarea concomitentd a altor medicamente care prelungesc intervalul QT

- sarcind/alaptare



II1. Schema terapeutici. Mod de administrare

Berotralstat se prezintd sub forma de capsule. Fiecare capsuld contine Berotralstat 150 mg sub
forma de clorhidrat.

Doza recomandati este de 1 capsuld (150mg) pe zi — pentru pacientii adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste si greutate de > 40 kg.

Berotralstat trebuie administrat cu alimente pentru a minimiza reactiile adverse gastrointestinale.
In cazul in care o doza a fost omisa, acesta trebuie administrata cat mai repede posibil, fard insa a
depasi 1 doza/zi.

Grupe speciale de pacienti:

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii in varstd de peste 65 de ani (Berotrlstat nu a fost
studiat la pacienti cu varsta de peste 75 de ani , insa nu este de asteptat ca varsta s afecteze
expunerea la Berotralstat. )

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald ugoara sau moderata

- Se va evita administrarea de Berostralstat la pacientii cu boala renald in stadiul terminal (nu
sunt disponibile date clinice). Dacd este necesar tratamentul, trebuie avutd in vedere
monitorizarea atenta (risc de interval QT preungit)

- Se va evita administrarea de Berotralstat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau
severa (clasa B sau C conform clasificarii Child-Pugh)

- Se va evita administrarea de Berotralstat la pacientii cu factori de risc independenti pentru
prelungirea intervalului QT: tulburari ale echilibrului electrolitic, prelungirea intervalului QT
preexistentd (ereditard sau dobanditd) cunoscutd, sau administrarea concomitentd a altor
medicamente care prelungesc intervalul QT. Daci este necesar tratamentul, trebuie avuta in
vedere monitorizarea atenta

- Berotralstat este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza contraceptive
orale! (Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Berotralstat si cel putin 1 luna dupa ultima doza)

- Berotralstat nu este recomandat 1n timpul sarcinii

- Deoarece Berotralstat este excretat in laptele matern si nu se poate exclude riscul pentru sugari
se recomanda intreruperea tratamentului cu Berostralsat sau cea a aldptarii ludnd an
considerare beneficilu aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie

Berotralstat NU este indicat pentru tratamentul atacurilor de angioedem ereditar!
Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea de Berotralstat la pacientii cu angioedem
ereditar cu valori normale de Cl-inhibitor esteraza.

I'V. Monitorizarea tratamentului

Pe tot parcursul tratamentului curati/profilactic de lunga durata, pacientul trebuie sa aiba la
dispozitie medicatie de urgenta/de tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma
sau recombinant) si acesta va fi administrat la nevoie. In caz de indisponibilitate al acestora se va
administra plasma proaspat congelata.

In caz de edem de cii respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita supraveghere medicala
obstructiei. In cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la tratamentul
specific utilizat, se va lua in considerare intubarea traheala sau traheotomia.



Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune:

Berotralstatul este un substrat pentru P-gp si BCRP. Berotralstat la doza de 150 mg administrat
1x/zi este inhibiotr moderat al CYP2D6 si al CYP3A4 si inhibitor slab al CYP2C9. Berotralstat
nu este inhibiotr al CYP2C19.

Inhibitori ai P-gp(glicoproteina P) si ai BCRP(proteina de rezistenta la cancerul de sin): ex
Ciclosporina

Expunerea la Berotralstat poate creste la administrarea concomitenta de inhibitori ai P-gp si BCRP,
dar nu este necesard ajustarea dozei. Se recomandd monitorizarea strictd pentru depistarea de
reactii adverse la administrare concomitenta cu inhibitori de P-gp si BCRP.

Inductori ai P-gp si ai BCRP:(ex. Rifampicind, sundtoare) pot scadea concentratiile plasmatice si
consecutiv eficacitatea Berotralstatului. Nu se recomandd administrarea inductorilor P-gp
impreuna cu Berotralstat.

Efectele Berotralstatului pe alte medicamente:

Substraturi ale CYP3A44: Midazolam, Amlodipina

- Administrarea concomitentd poate mari concentratiile altor medicamente care sunt
metabolizate predominant CYP3A4 (in special cele cu indice terapeutic ingust - Ciclosporina,
Fentanyl). Pot fi necesare ajustari ale acestor medicamente

Substraturi ale CYP2D6: Dextrometorfan, Desipramin

- Administrarea concomitenta poate mari expunerea la alte medicamente care sunt substraturi
pentru CYP2D6 (in special cele cu indice terapeutic ingust — Tioridazina, Pimozidd). Pot fi
necesare justari ale acestor medicamente

Substraturi ale CYP2C9 — Tolbutamida

Berotralstatul este un inhibiotr slab al CYP2C9. Nu se recomandad ajustarea dozei pentru
administrarea concomitenta de medicamente care sunt metabolizate predominat de CYP2C9

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta de desogestrel.

Conditii de pastrare:
Berotralstat nu necesitd conditii speciale de pastrare.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu Berotralstat:

- copii si adolescenti cu varsta de sub 12 ani si cei cu G <40 kg

- pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau excipientii produsului

- femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza contraceptive orale/meode de contraceptie
eficace

- femeile insarcinate

- femeile in perioada de alédptare

! In caz de intentie de sarcind se va anunta medicul curant (cu cel putin 1 luna inainte) in vederea



deciziei continuarii/intreruperii tratamentului.

V1. Prescrierea si monitorizarea tratamentului

Berotralstat poate fi prescris de medicul in specialitatile alergologie, pediatrie, dermatologie,
medicina internd sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de
Expertiza de AEE.

Initial se va prescrie doza de Berostralstat necesara pentru 1 luna de tratament cu prelungirea
acesteia in functie de durata tratamentului (din 3 1n 3 luni).

O data pe an tratamentul fiecarui pacient va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza
de AEE.”



