”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 98 cod (HO1CB05): DCI PASIREOTIDUM

I. Indicatie:
Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicala nu
constituie o optiune terapeutica, sau la care interventia chirurgicala a esuat

Boala Cushing este o afectiune rard, caracterizatd prin hipercortizolism cronic, datorat unui
adenom hipofizar corticotrop hipersecretant de ACTH (hormon adrenocorticotrop). Boala
Cushing se asociaza cu o scadere importanta a calitdfii vietii pacientilor, cu o morbiditate crescuta
(obezitate centrala, boala cardiovasculard si hipertensiune arteriald, dislipidemie, rezistenta la
insulind, diabet zaharat, osteoporoza si risc crescut de fracturi osteoporotice etc.), precum si cu o
mortalitate de patru ori mai mare comparativ cu populatia normala.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 252 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere Tn tratamentul cu Pasireotid:
Pacienti adulti (>18 ani) cu boala Cushing activa, in oricare din urmatoarele situatii:

- Persistenta sau recidiva bolii dupa interventia chirurgicala (hipofizectomie);
- Interventia chirurgicala nu constituie o optiune terapeutica.

a. Boala Cushing activa este documentata prin:
- Pacient cu cel putin unul din semnele clinice de sindrom Cushing: redistributie centripeta
a tesutului adipos, facies pletoric, vergeturi violacee, fragilitate vasculard, hipertensiune
arteriald, hipogonadism, hirsutism la femei, depresie, miopatie proximald, osteoporoza si
risc de fracturi de fragilitate
- lipsa supresiei cortizolului seric < 1,8 pg/dl sau 50 nmol/l dupa testul de supresie la
dexametazona 1mg overnight sau 2mg x2 zile
- doua valori crescute ale cortizolului liber urinar - urina/24h
- pierderea bioritmului cortizolului: valori crescute ale cortizolului salivar sau plasmatic la
ora 23:00
- Valori ale ACTH-ului plasmatic, recoltat matinal, ora 8 - 9 a.m.-nesupresat
- La pacientii care au fost supusi hipofizectomiei, examen histopatologic va fi atasat,
eventual imunohistochimia pozitivd pentru ACTH, daca este disponibila.
~ In cazul in care este relevant, se pot efectua inainte de initierea terapiei cu Pasireotidum si
examene imagistice: RMN sau CT hipofizar.
Confirmarea diagnosticului pozitiv se recomanda a fi facuta de catre endocrinolog, intr-un
centru universitar de endocrinologie specializat.

b. inaintea initierii terapiei cu pasireotid se recomandi efectuarea urmitoarelor investigatii
suplimentare (care vor fi utile in monitorizarea evolutiei pacientului in tratament cu
Pasireotidum):

- Evaluarea status-ul glicemic: glicemia a jeun si hemoglobina glicozilatda (HbA1c);
- Enzimele hepatice: TGO, TGP;



Ecografia de colecist;
Consultul cardiologic si EKG;
Evaluarea functiei adenohipofizare (TSH/T4 liber, GH/IGF1), in special in cazul

pacientilor cu boala Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii

hipofizare.

I11. Contraindicatii pentru includere in tratamentul cu Pasireotidum:

Pacienti cu boala Cushing care au indicatie de interventie chirurgicala;
Pacienti cu insuficienta hepatica severa;
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Posologie/Recomandari privind administrarea de Pasireotidum

Doza initiala recomandata de Pasireotidum este de 0,6 mg, administratd prin injectie
subcutanata, de doua ori pe zi sau Pasireotid LAR, 10 mg administrat im/28 zile .
Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacientii trebuie sa
primeasca instructiuni de la medic sau de la personalul medical avizat privind modul de
injectare subcutanatd a Pasireotidum. Pasireotid LAR se adminstreaza intramuscular
profund la 28 zile.

Nu sunt disponibile date clinice privind trecerea de la formula de pasireotida subcutanata
la cea intramusculard. Daca este necesard o astfel de trecere, se utilizeaza doza initiald
recomandata, cu monitorizarea reactiei de raspuns si a tolerabilitatii.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia

Rezolvarea reactiilor adverse suspectate in orice moment in timpul tratamentului poate
necesita o reducere temporara a dozei de Pasireotidum. Se recomanda reducerea treptata a
dozei cu céte 0,3 mg, in administrarea sc, de doua ori pe zi, iar in cazul administrarii im,
cu 10 mg/28 zile

V. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Pasireotidum

1. La doua luni de la inceperea administrarii tratamentului cu Pasireotidum, pacientii
trebuie evaluati pentru a se identifica beneficiul terapeutic, prin:

Examen clinic;

Masurarea cortizolului urinar liber/plasmatic. Pacientii care prezintd o reducere
semnificativd a concentratiilor de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie sa continue
administrarea de Pasireotidum atata timp cat se mentine beneficiul terapeutic.

La pacientii tratati cu Pasireotid sc, poate fi avutd in vedere o crestere a dozei pana la 0,9
mg, sc de douad ori pe zi, in functie de rdspunsul la tratament, atata timp cat doza de 0,6
mg a fost bine toleratd de pacient.

La pacientii tratati cu Pasireotid LAR, doza poate fi crescuta pana la maxim 40 mg/28 zile
im in functie de raspuns si tolerabilitate.

Pacientii care nu au raspuns la administrarea Pasireotidum, dupd doua luni de tratament,
trebuie avuti In vedere pentru intreruperea tratamentului.

2. Ulterior raspunsul terapeutic se va evalua la fiecare 3-6 luni de tratament, prin:



- Examen clinic;

— Determinarea cortizolului liber urinar/plasmatic;

- Dozarea ACTH;

- Examene imagistice numai daca sunt considerate relevante (RMN sau CT).

VI. Monitorizarea posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Pasireotidum:
1. Monitorizarea metabolismului glucozei:

— Monitorizarea glicemiei a jeun si a hemoglobinei Alc in timpul tratamentului trebuie sa
respecte reguli stricte. La pacientii cu diabet zaharat necontrolat, terapia antidiabetica
trebuie initiata Tnaintea Tnceperii tratamentului cu Pasireotid.

Determinarea glicemiei trebuie sa fie efectuata in fiecare siptimana in primele doua pana
la trei luni de tratament cu Pasireotidum si ulterior, periodic, dupa cum se impune in functie
de evolutia individuala a pacientilor. Suplimentar, trebuie efectuatd monitorizarea glicemiei a
jeun la 4 saptamani si a HbAlc la 3 luni de la oprirea tratamentului cu Pasireotid.

— Daca apare hiperglicemie la un pacient tratat cu Pasireotidum, se recomanda initierea sau
ajustarea tratamentului antidiabetic. Daca hiperglicemia necontrolata persista in ciuda
terapiei antidiabetice adecvate, doza de Pasireotidum trebuie redusd sau
tratamentul cu Pasireotidum trebuie intrerupt.

2. Monitorizarea functiei cardiace pentru riscul de bradicardie si a alungirii intervalului

QT:

— Pacientii cu afectiuni cardiace si/sau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent
monitorizati;

— Repetarea periodicd a EKG in timpul tratamentului cu Pasireotidum la pacientii cu risc de
a dezvolta alungirea intervalului QT (insuficienta cardiacd congestiva, angina instabild,
terapie anti-aritmica, hipokaliemie, hipomagneziemie etc.).

3. Evaluarea functiei hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfataza alcalina

— Testele hepatice trebuiesc efectuate dupa primele 2 saptamani de tratament, apoi lunar
pentru 3 luni si apoi la 6 luni. Cresteri importante ale ALT (3 - 5 ori peste limita
superioara a normalului) impun repetarea testelor saptamanal sau chiar la 48 de ore, si in
cazul confirmarii cresterii acestora se impune oprirea tratamentului cu Pasireotidum
pentru elucidarea cauzei afectarii hepatice.

4. Riscul de litiaza biliara: ecografia de colecist trebuie repetata la 6 - 12 luni in timpul
tratamentului.

5. Monitorizarea functiei adenohipofizare: se efectuecaza periodic in timpul tratamentului
atunci cand evolutia clinicd o impune, In special in cazul pacientilor cu boala Cushing care au
fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii hipofizare.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului:



- Progresia bolii sau pierderea raspunsului terapeutic conform criteriilor de monitorizare a
eficacitatii;

- Reactii adverse severe (ex. Hiperglicemie necontrolatd in ciuda tuturor masurilor
terapeutice recomandate);

- Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare a evolutiei sub tratament;

- Lipsa de raspuns dupa doua luni de tratament.

VI11. Prescriptori: Medicii din specialitatea endocrinologie.”



