”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 410, cod (L04AJ03): DCI
PEGCETACOPLANUM

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

Pegcetacoplanum este indicat Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
hemoglobinurie paroxisticad nocturna (HPN) care care sunt anemici dupa tratamentul cu
un inhibitor al CS timp de cel putin 3 luni..

Hemoglobinuria paroxisticd nocturnd (HPN) este o boald clonald a celulelor stem
hematopoietice, caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic
cronic, diferite deficiente de organ si complicatii trombotice. HPN este cauzata de mutatii
somatice la nivelul genei PIGA (Xp22.1), gena care codifica o proteina implicata in biosinteza
glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI). Mutatia implica o deficienta totala sau partialda a
ansamblului de proteine (CD55 si CD59 in special), proteine care sunt atasate la suprafata
membranei celulare prin ancora GPI, si au rol in legarea complementului.

Pacientii sunt diagnosticati prin identificarea clonei HPN de cel putin 1% pe cel putin doua
linii celulare hematopietice, prin imunofenotipare prin citometrie in flux, si primesc tratament
cu inhibitor de complement daca au clona majora HPN de cel putin 10% si criterii de initiere a
tratamentului.

I1. Criterii de includere Tn tratament

Pacienti adulti cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) care sunt anemici in timpul
tratamentului cu un inhibitor al C5 timp de cel putin 3 luni.

I11. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la Pegcetacoplanum sau la oricare dintre excipienti.

Tratamentul cu Pegcetacoplanum nu trebuie initiat la pacienti:

— cu infectie neremisd, provocatd de bacterii Tncapsulate, incluzand Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae.

— care nu sunt vaccinati Tn prezent Tmpotriva Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae si Haemophilus influenzae, cu exceptia cazului in care li se administreaza
tratament profilactic cu antibiotice adecvate, pana la 2 saptamani dupa vaccinare .

Pacientii cu intoleranta ereditard la fructoza (IEF) nu trebuie sd utilizeze acest medicament.

V. Tratament

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu
experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice. Trebuie luate in
considerare autoadministrarea si perfuzia la domiciliu pentru pacientii care au tolerat bine
tratamentul in centre de tratament cu experientd. Decizia cu privire la posibilitatea
autoadministrarii si a perfuziilor la domiciliu trebuie luata dupa evaluarea si recomandarile
emise de medicul curant.

Obiectivele tratamentului:

1. Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea LDH/haptoglobinei, corectarea
hemoglobinei).

2. Prevenirea recaderilor, crizelor de hemoliza, necesarului transfuzional



1. Mod de administrare:

Pegcetacoplanum poate fi administrat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii sau de
catre pacient sau ingrijitor urmand instructiunile corespunzatoare.

Pegcetacoplanum trebuie administrat numai pe cale subcutanata utilizand un sistem de pompa
de perfuzie pentru seringa sau un sistem de administrare montat pe corp disponibil pe piata.

Acest medicament poate fi autoadministrat. Atunci cand este initiatd autoadministrarea,
pacientul va fi instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat in tehnicile de
perfuzie, utilizarea unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringd sau a unui sistem de
administrare montat pe corp, pastrarea unei fise de tratament, recunoasterea reactiilor adverse
posibile si masurile care trebuie luate in caz ca acestea apar.

— La utilizarea unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringa, Pegcetacoplanum trebuie
administrat prin perfuzie la nivelul abdomenului, soldurilor, coapselor sau partii
superioare a bratelor. Locurile perfuziei trebuie sa fie situate la o distanta de cel putin 7,5
cm unul de altul. Locurile de perfuzie trebuie rotite intre administrari. Durata perfuziei
este de aproximativ 30 minute (daca se utilizeaza doua locuri) sau de aproximativ 60
minute (daca se utilizeaza un loc).

— La utilizarea unui sistem de administrare montat pe corp, Pegcetacoplanum trebuie
administrat prin perfuzie intr-un loc de pe abdomen. Locul perfuziei trebuie alternat intre
administrari, conform instructiunilor fabricantului dispozitivului. Durata perfuziei variaza
n functie de pacient si este de obicei cuprinsa intre 30 si 60 minute.

Trebuie evitatd administrarea perfuziei in zone in care pielea este sensibila, invinetita, rosie

sau intaritd. Trebuie evitatd administrarea perfuziei in zonele cu tatuaje, cicatrice sau

vergeturi. Perfuzia trebuie initiatd prompt dupd extragerea acestui medicament in seringa.

Administrarea trebuie efectuata in interval de 2 ore dupa pregétirea seringii.

Doze:

Pegcetacoplanum se administreazd de doua ori pe sdptamanda sub forma de perfuzie
subcutanata in doza de 1 080 mg, cu un sistem de pompa de perfuzie pentru seringd sau un
sistem de administrare montat pe corp disponibil pe piata care poate administra doze de pana
la 20 ml. Doza cu administrare de doud ori pe sdptamana trebuie administrata in Ziua 1 si
Ziua 4 ale fiecarei saptamani de tratament.

HPN este o boala cronica si se recomanda ca tratamentul cu Pegcetacoplanum sd continue pe
toatd durata vietii pacientului, pand cand este indicatd clinic oprirea administrdrii acestui
medicament.

Pacientii care fac trecerea la Pegcetacoplanum de la un inhibitor al C5

In primele 4 saptimani, Pegcetacoplanum se administreazi sub forma de doze subcutanate de
1 080 mg de doua ori pe saptdmana, in plus fatd de doza curentd de tratament cu inhibitor al
C5 a pacientului, in vederea reducerii la minim a riscului de hemoliza la oprirea brusca a
tratamentului. Dupd 4 sdptamani, pacientul trebuie sd opreascd administrarea inhibitorului C5
Tnainte de continuarea monoterapiei cu Pegcetacoplanum.

Ajustarea dozelor
Schema de administrare poate fi modificata la 1 080 mg o data la trei zile (de exemplu, Ziua
1, Ziva 4, Ziuva 7, Ziva 10, Ziva 13 si asa mai departe), dacd un pacient are un nivel de lactat



dehidrogenaza (LDH) mai mare de 2 x limita superioara a valorilor normale (LSN), la
indicatia medicului curant. In cazul unei cresteri a dozei, LDH trebuie monitorizat de doua ori
pe sdptamana timp de cel putin 4 saptdmani.

Doza omisa
In cazul omiterii unei doze de Pegcetacoplanum, aceasta trebuie administrata imediat ce este
posibil, apoi trebuie reluat programul obisnuit.

4. Monitorizarea tratamentului:

Utilizarea Pegcetacoplanum poate predispune persoanele la infectii grave provocate de
bacterii ncapsulate, incluzand Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae Si
Haemophilus influenzae. Pentru a reduce riscul de infectie, toti pacientii trebuie sa fie
vaccinati Tmpotriva acestor bacterii, conform ghidurilor locale aplicabile, cu cel putin 2
saptdmani nainte de administrarea de Pegcetacoplanum, cu exceptia cazului in care riscul de
intarziere a tratamentului depéseste riscul de aparitie a unei infectii.

Pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut

Inainte de administrarea tratamentului cu Pegcetacoplanum la pacienti cu istoric de vaccinare
cunoscut, trebuie sa existe siguranta ca pacientilor li s-au administrat vaccinuri impotriva
bacteriilor Tncapsulate, incluzand Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis de
tipurile A, C, W, Y si B si Haemophilus influenzae de tip B in intervalul de 2 ani anterior
initierii administrarii de Pegcetacoplanum.

Pacienti fara istoric de vaccinare cunoscut

La pacientii fara istoric de vaccinare cunoscut, vaccinurile necesare trebuie administrate cu
cel putin 2 sdptamani inainte de administrarea primei doze de Pegcetacoplanum. Daca este
indicat tratamentul imediat, vaccinurile necesare trebuie administrate cat mai curand posibil,
iar pacientul trebuie tratat cu antibiotice adecvate, pana la 2 sdptdmani dupd vaccinare. Este
posibil ca vaccinarea sd nu fie suficientd pentru prevenirea infectiei grave. Trebuie luate in
considerare recomanddrile oficiale cu privire la utilizarea adecvatd a medicamentelor
antibacteriene. Toti pacientii trebuie monitorizati pentru semnele timpurii ale infectiilor
provocate de bacterii Tncapsulate, incluzdnd Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae si Haemophilus influenzae, evaluati imediat daca se suspecteaza infectia si tratati
cu antibiotice adecvate, daca este necesar. Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la aceste
semne s1 simptome si trebuie luate masuri pentru a solicita imediat asistentd medicala.
Medicii trebuie sa discute cu pacientii despre beneficiile si riscurile tratamentului cu
Pegcetacoplanum.

Monitorizare de laborator a HPN

Pacientii cu HPN carora 1i se administreaza Pegcetacoplanum trebuie monitorizati periodic
pentru depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza, incluzand
masurarea valorilor LDH, si pot necesita ajustarea dozei in cadrul schemei de administrare
recomandate.



V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Pegcetacoplanum
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica;

3. Reactii adverse severe la medicament

4. Decizia medicului curant, impreuna cu pacientul, de a opri terapia
5. Decizia unilaterala a pacientului de a opri terapia

Daci pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu Pegcetacoplanum, acestia trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza
intravasculard grava. Hemoliza intravasculara grava este identificatd prin valori crescute ale
LDH, impreuna cu scaderea brusca a dimensiunii clonei HPN eritrocitare sau hemoglobinei,
sau reaparitia simptomelor cum ar fi oboseala, hemoglobinuria, durerea abdominala, dispneea,
aparitia unui event vascular advers major (incluzand tromboza), disfagia sau disfunctia
erectild. Dacd este necesara intreruperea administrarii acestui medicament, trebuie luat in
considerare un tratament alternativ. Daca apare hemolizad grava dupa oprirea administrarii,
trebuie luate in considerare urmatoarele proceduri/tratamente: transfuzie de sange (masa
eritrocitard), transfuzie de schimb, anticoagulare si corticosteroizi. Pacientii trebuie
monitorizati indeaproape timp de cel putin 8 saptdmani de la ultima doza, reprezentdnd mai
mult de 5 timpi de injumatatire ai acestui medicament, pentru a permite eliminarea
medicamentului. In plus, trebuie luatd in considerare intreruperea lenta.

VI. Consideratii speciale

— Pegcetacoplanum poate fi prescris numai dupa confirmarea scrisa ca pacientului i s-a
administrat vaccin impotriva bacteriilor Tncapsulate, inclusiv Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis tipurile A, C, Y, W135 i tipul B si Haemophilus influenzae tipul B,
conform ghidurilor locale aplicabile, sau i se administreaza tratament profilactic cu
antibiotice adecvate, pe 0 perioada de pana la 2 saptamani dupa ce pacientul a fost
vaccinat (distributie controlata, DC) , iar medicii care efectueaza prescrierea trebuie sa
completeze un formular de confirmare a vaccinarii.

— Materiale educationale: toti medicii care intentioneaza sa prescrie Pegcetacoplanum
trebuie sa se asigure ca au primit si s-au familiarizat cu materialul educational pentru
medici. Medicii trebuie sa explice si sa discute beneficiile si riscurile tratamentului cu
Pegcetacoplanum cu pacientul si sa Ti furnizeze pachetul cu informatii pentru pacient si
cardul pacientului. Pacientul trebuie instruit sa solicite asistenta medicald imediata daca
manifesta orice semn sau simptom de infectie grava sau hipersensibilitate in timpul
tratamentului cu Pegcetacoplanum, in special daca semnele si simptomele indica infectie
cu bacterii incapsulate.

— Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze metode contraceptive eficace
pentru prevenirea sarcinii in timpul tratamentului cu Pegcetacoplanum si timp de cel putin
8 saptamani dupa ultima doza de Pegcetacoplanum

— Este recomandat ca alaptarea sa fie intreruptda pe perioada tratamentului cu
Pegcetacoplanum

VII. Prescriptori
Tratamentul cu Pegcetacoplanum trebuie initiat i monitorizat de catre un medic hematolog.”



