”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 405, cod (C10AX18): DCI
VOLANESORSENUM

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)

Volanesorsenum este indicat ca adjuvant de dieta la pacientii adulti cu sindromul
chilomicronemiei familiale (SCF) confirmat genetic si aflati la risc inalt de pancreatita,
la care raspunsul la dieta si tratamentul de scadere a trigliceridelor a fost inadecvat

II. Criterii de includere in tratament

— Sindromul chilomicronemiei familiale (SCF) confirmat genetic.

— Pacienti aflati la risc inalt de pancreatitd (nivelul trigliceridelor este >500 mg/dL). Risc
inalt de pancreatita: Pacientii ale caror trigliceride au ramas >500 mg/dL si au avut o rata
mai mare de episoade de pancreatitd (raportul de risc [HR]1,79; interval de incredere
[IC] 95% 1,47-2,18)"

— Pacienti cu raspuns inadecvat la dietd si tratamentul hipolipemiant (la care nu se obtine
reducerea nivelului trigliceridelor pana la  <500mg/dL). De asemenea, raspunsul
inadecvat la tratamentul cu hipolipemiante este reprezentat de un nivel al trgliceridelor
>500 mg/dL.

—  Numarul trombocitelor > 140 x 10° /1 . Inainte de initierea tratamentului, trebuie facuta
numirarea trombocitelor. Dacid numdirul trombocitelor este sub 140 x 10° /1, trebuie
efectuata o altd masurare dupa aproximativ o saptamana, pentru reevaluare. Daca numarul
trombocitelor rimane sub 140 x 10° /I la cea de-a doua masurare, tratamentul nu trebuie
initiat

* Ref: Christian JB, Arondekar B, Buysman EK, Johnson SL, Seeger JD, Jacobson TA. Beneficiile clinice si
economice observate atunci cand nivelurile de trigliceride de urmarive sunt mai mici de 500 mg/dL la pacientii
cu hipertrigliceridemie severd. J Clin Lipidol. 2012,;6:450—61.

III. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Trombocitopenie cronicd sau inexplicabila. Nu trebuie initiat tratamentul la pacientii cu
trombocitopenie (numirul trombocitelor < 140 x 10° /1).

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au
fost Inca stabilite.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea acestui medicament in timpul
sarcinii.

IV. Tratament
Tratamentul trebuie sa fie initiat si sd ramand sub supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul pacientilor cu SCF.



Doze si Mod de administrare:

Doza initialda recomandatd este de 285 mg (1 seringd), injectatd subcutanat o datd pe
saptdmand timp de 3 luni. Dupd 3 luni, frecventa administrarii trebuie redusa la 285 mg (1
seringd) la fiecare 2 saptamani.

Dupa 6 luni de tratament cu Volanesorsenum, trebuie luata in considerare cresterea frecventei
de administrare la 285 mg (1 seringd) saptamanal daca raspunsul este inadecvat din punct de
vedere al reducerii trigliceridelor serice, conform evaludrii facute de medicul curant si in
conditiile 1n care numarul trombocitelor se afla in limite normale.

Pacientii trebuie readusi la doza de 285 mg (1 seringd) la fiecare 2 sdptamani daca doza mai
mare de 285 mg ( 1 seringd) saptdmanal, nu genereazd o reducere suplimentara semnificativa
a trigliceridelor dupa 9 luni.

Pacientii trebuie sa fie instruiti s isi administreze injectia in aceeasi zi a sdptamanii, conform
frecventei de administrare recomandatd de medicul curant.

Daca o doza este omisa si acest lucru este observat in decurs de 48 de ore, pacientul trebuie
indrumat sa isi administreze doza omisa cat mai curand posibil.

Daca acest lucru nu este observat in decurs de 48 de ore, doza omisad va fi saritd si se va
administra urmatoarea injectie conform planificarii

1. Monitorizarea tratamentului:
Dupa inceperea tratamentului, pacientilor trebuie sa 1i se monitorizeze nivelul trombocitelor
cel putin o data la doud saptdmani.(tabelul 1)

Pentru fiecare caz de intrerupere sau oprire a tratamentului datoritd trombocitopeniei severe,
beneficiile si riscurile pe care le implica reluarea tratamentului dupa ce numarul trombocitelor
redevine > 100 x 10° /1 trebuie analizate cu atentie. In cazul pacientilor care au ficut
intrerupere de tratament, trebuie consultat un hematolog inainte de reluarea tratamentului.

Tabelul 1
Numir trombocite Doza Frecventa de monitorizare
(x10° /) (285 mg seringa preumpluti) ’

Normal (> 140) Doza initiala: saptamanal La fiecare 2 saptamani
Dupa 3 luni: la fiecare 2 saptdmani

Intre 100 si 139 La fiecare 2 saptamani Saptamanal

Intre 75 i 99 Pauza de tratament timp de > 4 saptamani si reluati | Sdptdmanal
tratamentul dupd ce nivelul trombocitelor > 100 x 10° /1

Intre 50 si 749 Pauza de tratament timp de > 4 saptamani si reluati | La fiecare 2- 3 zile
tratamentul dupd ce nivelul trombocitelor > 100 x 10° /1

Mai putin de 50 | Intrerupeti tratamentul Zilnic
Se recomanda glucocorticoizi

9 Consultati RCP pentru rvecomanddri privind utilizarea medicamentelor antiplachetare/medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)/anticoagulantelor.

b Este necesard consultarea unui hematolog pentru a se reconsidera raportul risc/beneficiu pentru un posibil
tratament ulterior cu Volanesorsenum.




Trebuie luatd in considerare intreruperea administrarii medicamentelor antiplachetare
/AINS/anticoagulantelor la niveluri ale trombocitelor < 75 x 10° /1. Tratamentul cu aceste
medicamente trebuie oprit atunci cAnd se ating niveluri ale trombocitelor < 50 x 10° /1

Se recomandd monitorizarea pentru detectarea nefrotoxicitatii prin test de rutind cu benzi de
testare, efectuat trimestrial. In cazul unui rezultat pozitiv, trebuie efectuatd o evaluare mai
ampld a functiei renale, inclusiv creatinina sericd si o colectare pe 24 de ore pentru a
cuantifica proteinuria si a evalua clearance-ul creatininei.

Trebuie efectuata monitorizarea hepatotoxicitatii prin intermediul nivelului seric al enzimelor
hepatice si bilirubinei, trimestrial.

Monitorizarea inflamatiei trebuie evaluata prin mésurarea trimestriald a vitezei de sedimentare
a hematiilor (VSH).

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Volanesorsenum

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care prezintd o reducere a trigliceridelor serice <
25% sau care nu obtin un nivel al trigliceridelor serice mai mic de 22,6 mmol/l dupa 3 luni de
tratament cu Volanesorsenum 285 mg sdptamanal.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care se inregistreaza o valoare a proteinuriei > 500
mg/24 ore sau o crestere a creatininei serice > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) care este > LSN, ori
daci clearance-ul creatininei estimat prin ecuatia CKD-EPI este < 30 ml/minut/1,73 m?,

Tratamentul trebuie Intrerupt in cazul aparitiei oricaror simptome sau semne clinice de
insuficienta renald, pana la primirea rezultatelor precedentelor evaludri cu rol de confirmare

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care se inregistreaza o singurd valoare a ALT sau
AST > 8 x LSN sau o crestere > 5 x LSN, care persista > 2 saptamani, sau cresteri mai mici
ale ALT sau AST care sunt asociate cu o bilirubina totala > 2 x LSN sau cu INR > 1,5.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei oricdror simptome sau semne clinice de
insuficienta hepatica.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratament avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie

VI. Consideratii speciale

Prima injectie administratd de catre pacient sau ingrijitor trebuie efectuatd sub indrumarea
unui profesionist din domeniul sanatatii,. Pacientii si/sau ingrijitorii trebuie instruiti in ceea ce
priveste administrarea acestui medicament ..

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze medicului imediat dacd au orice semne de sangerare,
acestea putand include petesii, invinetire spontand, sangerare subconjunctivala sau alta
sangerare neobisnuitd (inclusiv epistaxis, sangerare a gingiilor, sdnge In scaun sau sangerare
menstruald neobisnuit de puternica), redoarea cefei, cefalee atipic de severa sau orice alta
sangerare prelungita.



VII. Prescriptori

Tratamentul cu Volanesorsenum trebuie initiat, continuat i monitorizat de catre un medic de
specialitatea genetica medicald, diabet zaharat si boli de nutritie, cardiologie, medicina
internd, hematologie, gastroenterologie, pediatrie (pentru pacienti >18 ani care raman in
evidenta pediatrului pana la maxim 24 ani).”



