”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 411, cod (L04AJ07): DCI
CROVALIMABUM

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 proteind implicatd in biosinteza
glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI). Mutatia implica o deficientd 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. Diagnosticul se
bazeaza pe demonstrarea prin imunofenotipare prin citometrie in flux (flow-citometrie) a
prezentei clonei HPN, consensurile actuale recomandand utilizarea markerilor FLAER,
CD157, CD59 pentru evidentierea deficitului pe cel putin doua linii hematopoietice dintre
urmatoarele: eritrocitard, granulocitara si monocitara.

I. Indicatii terapeutice

Crovalimabum in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si
copii cu varsta de 12 ani sau peste, cu o greutate corporald de 40 kg sau mai mult, cu
hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN). Crovalimabum este indicat la pacientii
diagnosticati cu HPN cu hemoliza cu simptome clinic sugestive pentru activitatea crescuta a
bolii, netratati anterior cu un inhibitor al componentei complementului 5 (C5).

Nu se indica tratamentul cu Crovalimabum pentru componenta aplastica a anemiei la pacientii
cu HPN, in absenta criteriilor de hemoliza.

I1. Criterii de includere

Pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 12 ani sau peste, cu o greutate corporald de 40

kg sau mai mult, cu hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN):

— netratati anterior cu un inhitor C5

— cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) indicative pentru activitatea crescuta a bolii, definiti
prin urmatoarele criterii:

e Hemolizd intravasculara semnificativd (scaderea hemoglobinei, a haptoglobinei,
cresterea LDH > 1,5 x nivelul maxim normal, prezenta reticulocitozei si a schizocitelor
pe frotiul sanguin periferic) cu evidenta deficitului de organ (cel putin un deficit):

o Anemie semnificativa cu dependentd/istoric de transfuzii

Tromboza venoasa sau arteriala

Hipertensiune sau insuficienta pulmonara neexplicata de alta patologie

Insuficienta renald neexplicata de alta patologie

Durere abdominala recurenta sau disfagie care necesita spitalizare sau analgezie cu

opiacee

— cu prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificata prin imunofenotipare prin
citometrie in flux conform ghidurilor internationale (cel putin doua dintre liniile
hematopoietice eritrocitara, granulocitard si monocitara utilizand cel putin markerii

FLAER, CD157 pentru monocite si granulocite (ambii markeri obligatoriu), CD59 (pentru

eritrocite).

— cu excluderea altor cauze de hemoliza intravasculara.
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I11. Criterii de excludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

— Pacienti cu infectie neremisa cu Neisseria meningitidis.

— Pacienti care nu sunt vaccinati In prezent Iimpotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia
cazului in care urmeaza tratament profilactic cu antibiotice adecvate in decurs de 2
saptdmani dupa vaccinare;

— Crovalimabum nu este recomandat Tn timpul sarcinii decat dacd starea clinica a
pacientei necesita tratament. Deoarece nu se cunoaste daca Crovalimabum se excreta
in laptele uman si nu poate fi exclus un risc pentru sugarul alaptat, trebuie luata in
considerare intreruperea aldptarii sau intreruperea tratamentului cu Crovalimabum,
avand in vedere beneficiul aldptarii pentru sugar si beneficiul tratamentului pentru
mama.

— Infirmarea HPN ca si cauza pentru hemoliza intravasculara

— Lipsa criteriilor de anemie semnificativa cu deficit de organ si/sau istoric de transfuzii

— Clona majora HPN sub 10% (evaluata prin imunofenotipare prin citometrie in flux

— conform ghidurilor internationale mentionate la criteriile de includere)

V. Tratament
Obiectivele tratamentului
— Normalizarea parametrilor hematologici (normalizarea trombocitelor, corectarea
hemoglobinei, normalizarea LDH/haptoglobinei)
— Prevenirea recaderilor, crizelor de hemoliza, necesarului transfuzional
— Pacientul trebuie sa completeze anexa 1la initierea tratamentului cu Crovalimabum

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
afectiunilor hematologice.

Schema terapeutica recomandata constd intr-o doza de incarcare administratd sub forma de
perfuzie intravenoasa (in ziua 1), urmatd de patru doze de incarcare suplimentare,

administrate saptamanal prin injectie subcutanata (in zilele 2, 8, 15 si 22).

Doza de intretinere se administreaza Incepand cu ziua 29 si este apoi administratd la interval
de 4 saptdmani prin injectare subcutanata.

Dozele administrate se bazeaza pe greutatea corporald a pacientului, conform “Tabelul 1.

In cadrul schemei terapeutice este permisi o modificare a momentului administririi cu 2 zile
fatd de ziua de administrare programatd (cu exceptia zilei 1 si 2). Daca se intampla acest
lucru, doza ulterioara trebuie administrata conform schemei obisnuite.

Tabelul 1. Schema terapeutica pentru Crovalimabum in functie de greutatea
corporala

Greutate corporala > 40 kg pana la <100 >100 kg
kg
Doz de incarcare Ziua 1l 1000 mg (intravenos) 1500 mg (intravenos)

Ziua 2,8, 15si22 340 mg (subcutanat) 340 mg (subcutanat)




Doza de intretinere Ziua 29 si Q4Wa ulterior 680 mg (subcutanat) 1020 mg (subcutanat)

a Q4W=la interval de 4 saptamani

Mod de administrare
Crovalimabum se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa (prima doza) si sub forma
de injectie subcutanata (dozele ulterioare).

Administrarea intravenoasa: Crovalimabum trebuie preparat pentru administrare intravenoasa
utilizdnd o tehnica aseptica adecvata. Crovalimabum trebuie diluat si administrat de catre un

profesionist din domeniul sanatatii sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 60 minute
+ 10-minute (1000 mg) sau de 90 minute £ 10 minute (1500 mg). Crovalimabum nu trebuie
administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus. Perfuzia cu Crovalimabum poate fi
incetinita sau intrerupta daca pacientul dezvolta o reactie asociatd perfuziei. Perfuzia trebuie
oprita imediat daca pacientul prezinta o reactie de hipersensibilitate grava.

Administrarea subcutanatda: Crovalimabum trebuie utilizat nediluat si trebuie preparat

utilizdnd o tehnica asepticd adecvata. Se recomanda injectarea Crovalimabum la nivelul
abdomenului. In zona abdomenului, locurile de injectare trebuie alternate la fiecare injectie.
Injectiile nu trebuie niciodatd administrate in alunite, cicatrici sau zone in care pielea este
sensibild, cu echimoze, eritematoasa, indurata sau nu este intacta.

Administrarea de catre pacient si/sau persoana care il ingrijeste: Dupa instruirea
corespunzatoare asupra tehnicii de injectare subcutanata, pacientul isi poate autoadministra
Crovalimabum sau persoana care 1l Ingrijeste poate administra Crovalimabum fara
supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii (PDS), daca medicul curant stabileste
ca acest lucru este adecvat.

Durata tratamentului
Crovalimabum este destinat tratamentului pe termen lung, cu exceptia cazului in care
intreruperea administrarii acestui medicament este indicata clinic.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

Daca intreaga doza planificatd sau doar o parte a dozei planificate de Crovalimabum este
omisd, doza omisd sau restul dozei planificate trebuie administratd cat mai curand posibil,
inainte de ziua in care trebuie utilizatd urmatoarea dozd programatd. Doza urmatoare trebuie
administrata apoi in ziua programatd obisnuita pentru administrare. A nu se utiliza o doza
dubld sau a nu se administra o dozd mai mare decit cea prescrisd in aceeasi zi, pentru a
compensa doza uitata.

Modificarea dozei

Modificarea dozei de intretinere este necesard daca se modificd greutatea corporald a
pacientului cu 10% sau mai mult, pentru a fi in mod consecvent mai mare sau mai mica de 100
kg in timpul tratamentului (vezi Tabelul 1 pentru doza recomandati). In consecinti, greutatea
corporald a pacientului trebuie monitorizata periodic si permanent, dupd caz.

— Nu este necesard ajustarea dozei de Crovalimabum la pacientii copii si adolescenti cu varsta
de 12 ani sau peste si greutate corporald > 40 kg. Siguranta si eficacitatea




Crovalimabumului la copii cu varsta sub 12 ani si la copii cu greutatea corporala < 40 kg nu
au fost inca stabilite.

— Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani, desi experienta privind
utilizarea Crovalimabumului la pacientii varstnici 1n studiile clinice este limitata

Precautii speciale

Reactiile adverse sunt prezentate In “Tabelul 2” in functie de clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoria corespunzitoare de frecventd pentru fiecare reactie
adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <
1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (<
1/10 000). in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu Piasky

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse (MedDRA)

Infectie a cdilor respiratorii superioare Foarte frecvente

Categorie frecventa

Pneumonie
Infectie a cdilor respiratorii
Infectie de tract urinar

Frecvente

Infectii si infestari Rinofaringiti
Sepsis
Soc septic Mai putin frecvente
Bacteriemie
Pielonefrita
Tulburari ale sistemului imunitar Reactii de tip III mediate de complexe | Foarte frecvente
imune
Hipersensibilitate Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala Frecvente
Diaree
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptii cutanate Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Artralgie Frecvente
conjunctiv
Pirexie Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de | Astenie Frecvente

administrare

Fatigabilitate

Reactie la locul injectiei

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de
procedurile utilizate

Reactie asociata perfuziei

Foarte frecvente

Reactie asociatd injectiei

Frecvente

V. Intreruperea tratamentului

HPN este o boald cronica si se recomandad continuarea tratamentului cu Crovalimabum pe
parcursul vietii pacientului. Dacd pacientii cu HPN trebuie sa intrerupd tratamentul cu
Crovalimabum, acestia ar trebui sa fie monitorizati atent pentru semne si simptome de
hemoliza, identificate prin cresterea LDH, scaderea bruscd a hemoglobinei, sau reaparitia
simptomelor cum ar fi oboseala, hemoglobinuria, durerile abdominale, dificultati de respiratie
(dispnee), evenimente vasculare adverse majore (inclusiv tromboza), disfagie sau disfunctie
erectila. Monitorizati orice pacient care trebuie sa intrerupa Crovalimabum timp de cel putin
16 saptdmani pentru a detecta hemoliza si alte reactii. Dacd apar semne si simptome de
hemoliza dupa intreruperea tratamentului, inclusiv LDH crescut, luati in considerare reluarea



tratamentului cu Crovalimabum.

— Reactii de hipersensibilitate severe.

— Reactii severe legate de locul perfuzie sau injectare

— Infectii severe sau agravarea unei infectii sistemice;

— Pierderea eficacitatii (ex. hemoliza intravasculara persistenta)
— Decizia pacientului.

V1. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie
sau pediatrie.”



Anexanr. 1

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI
BIOLOGICE DE BLOCARE A COMPLEMENTULUI (CROVALIMABUM)

Introducere

Acest consimtamant este adresat adultilor care sufera de Hemoglobinurie paroxistica nocturna
(HPN). Documentul ofera informatii despre Anexa nr 1

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE
DE BLOCARE A COMPLEMENTULUI

CONSIMTAMANT INFORMAT PENTRU ADMINISTRAREA TERAPIEI BIOLOGICE
DE BLOCARE A COMPLEMENTULUI (CROVALIMABUM)

INTRODUCERE

Acest consimtamant este adresat adultilor care sufera de Hemoglobinurie paroxistica nocturna
(HPN). Documentul ofera informatii despre Crovalimabum, cum va fi administrat si
informatii importante de siguranta pe care trebuie cunoscute.

CE ESTE CROVALIMABUM?

Crovalimabum este un medicament folosit pentru a trata pacientii cu hemoglobinurie
paroxistica nocturna in care sistemul imun al complementului are un rol central. Este un tip de
anticorp monoclonal uman. Anticorpii sunt substante care in sange pot lega tinte specifice.
Uman se refera la faptul ca au fost fabricati pentru a fi cat mai asemanatori cu anticorpii
umani. Monoclonal inseamna ca toata medicatia provine dintr-o singura clona de anticorp si
toate moleculele produse sunt identice.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o boald clonala a celulelor stem
hematopoietice, caracterizata prin hemoliza nonimuna, care produce un sindrom anemic
cronic, diferite deficiente de organ si complicatii trombotice. Manifestarile clinice sunt
variabile si includ anemie hemoliticd, tromboze ale vaselor de calibru mare si mediu (vene
hepatice, abdominale, creier si piele), precum si un deficit moderat pana la sever al
hematopoiezei, care poate duce la pancitopenie.

In general, anemia se manifesta prin paloare, oboseali si dispnee. Datorita hemolizei
intravasculare cronice, se caracterizeaza prin hemoglobinurie care este evidentiatad prin
productia de urind inchisa la culoare din timpul noptii si dimineata, chiar hemoragica, context
in care pacientii pot prezenta si fenomene de insuficientd renald, sindrom icteric. Pacientii
prezintd frecvent spasme esofagiene (disfagie) care creaza dureri si un disconfort permanent,
impiedicand alimentarea si hidratarea, dureri lombare, dispnee ca urmare a sindromului
anemic si afectarii pulmonare, iar prin cresterea bilirubinei, crize de litiaza biliara.



Crovalimabum este un anticorp care leaga una din partile sistemului complementului si o face
inactiva. Asadar Crovalimabum previne/reduce distrugerea vaselor de sange mici si formarea
cheagurilor de sange, reduce simptomatologia si distrugerea de organe in cadrul acestei
afectiuni. Cum HPN este o boala cronica, Crovalimabum este prevazut ca tratament pentru
termen-lung.

Intrebari frecvente
Care sunt datele de siguranta referitoare la Crovalimabum?

INFORMATII DE SIGURANTA IMPORTANTE

Cum Crovalimabum blocheaza o parte a sistemului imun, creste riscul infectiei cu un tip de
bacterie, numita Neisseria meningitidis. Aceasta poate cauza meningita care este o inflamare
puternica a creierului sau infectie severa a sangelui. Aceste infectii necesita ingrijire de
specialitate urgenta, deoarece poat fi rapid fatale sau amenintatoare de viata sau pot fi urmate
de dizabilitati majore.

Este important sa intelegeti masurile de precautie care trebuiesc luate pentru a reduce riscul
acestor infectii si ceea ce trebuie facut daca sunteti ingrijorati ca ati putea avea aceasta infectie
(vezi mai jos).

Inainte de a incepe tratamentul cu Crovalimabum trebuie sa fiti vaccinati impotriva infectiei
meningococice sau sa fiti pe tratament profilactic antibiotic . In unele cazuri poate fi necesar
tratratamentul antibiotic profilactic de lunga durata pentru a reduce riscul infectiei cu
Neisseria meningitides, pana cand vaccinul va avea timp sa isi faca efectul.

Medicul dumneavoastra curant sau asistenta vor avea grija sa primiti vaccinarea anti-
meningoocica cu cel putin 2 saptamani inaintea primei administrari intravenoase, sau daca nu
e posibil, veti primi un antibiotic pentru cel putin 2 saptamani, pentru a reduce riscul infectiei
pe durata tratamentului.

Care sunt simptomele care ar trebui sa ma alerteze in timpul tratamentului?
Vaccinarea reduce riscul de a devolta infectia, dar nu elimina riscul complet.

Va trebui sa fiti constienti de semnele si simptomele infectiei si sa informati imediat medicul
dumneavoastra curant, daca aveti una din urmatoarele simptome: durei de cap cu greata si
varsaturi, dureri de cap cu gat sau ceafa intepenita, febra, eruptie, confuzie, dureri musculare
severe combinate cu simptome de gripa.

Daca nu puteti contacta medicul dumneavoastra, mergeti la departamentul de Urgente si
descrieti sutiatia medicala si terapia primita.

Care sunt pasii pe care ar trebui sa-1 urmez inainte de a incepe tratamentul?

Inainte inceperii tratamentului cu Crovalimabum, medicul curant va discuta importanta
urmatoarelor aspecte:



a. Primirea vaccinului impotriva meningitei pentru a reduce riscul infectiei cu bacteria
Neisseria meningitidis

b. Intelegerea simptomelor asociate acestei infectii si ceea ce trebuie facut daca sunt prezente
simptome

c. Continuarea si intreruperea tratamentului cu Crovalimabum trebuie sa fie monitorizata cu
grija de catre medicul curant

In plus, veti fi monitorizati cu grija, pentru depistarea infectiei meningococice si a altor
infectii, pe durata tratamentului.

Care sunt dozele de Crovalimabum folosite?

Este foarte important sa nu lipsiti sau amanati oricare dintre programarile de administrare a
tratamentului, in vederea continuarii blocarii eficiente a activarii complementului si a
prevenirii/reducerii distrugerii vaselor de sange mici si formarii cheagurilor de sange.

Cat timp trebuie sa iau Crovalimabum?
Deoarece HPN este o boala cronica Crovalimabum este prevazut ca un tratament de durata.

Pacientii care au inceput tratamentul cu Crovalimabum trebuie sa continue sa primeasca
aceasta terapie, chiar daca se simt mai bine.

Intreruperea sau incheierea tratamentului cu Crovalimabum poate cauza revenirea
simptomelor HPN, dupa oprirea tratamentului cu Crovalimabum.

Toti pacientii care au intrerupt tratamentul cu Crovalimabum au prezentat revenirea semnelor
si simptomelor HPN. Nu trebuie sa intrerupeti tratamentul cu Crovalimabum fara sa discutati
aceasta cu medicul dumneavoastra.

Daca planuiti sa opriti tratamentul cu Crovalimabum, inainte trebuie sa vorbiti cu medicul
dumneavoastra despre posibilele efecte secundare si riscuri .

Aceastea pot fi:

Urinare scazuta (probleme cu rinichii),

Confuzie sau schimbare in starea dumneavoastra de alerta.

Modificare ale testelor de sange: o scadere semnificativa a numarului de trombocite,
deoarece ele sunt folosite in formarea cheagurilor de sange, o crestere semnificativa a
distrugerii celulelor rosii, sau o crestre a nivelului seric de creatinina (afectare renala acuta)
Dureri de piept sau angina, scurtarea respiratiei

Sunt si alte consideratii pe care trebuie sa le am in vedere cat primesc Crovalimabum?

Riscurile infectioase
Datorita modului in care Crovalimabum actioneaza in organismul dumneavoastra, acesta




trebuie administrat cu precautie, daca aveti o infectie sistemica

Reactii alergice

Crovalimabumcontine o proteina care pot cauza reactii alergice la anumiti oameni. Daca
prezentati semne si simptome dupa ce ati primit Crovalimabum, adresati-va unui medic. Cu
toate acestea, reactiile alergice raportate au fost extrem de rare.

Alte medicatii

Este important sa intelegeti ca anumite medicamente pe care le primiti nu trebuie schimbate
fara a va consulta medicul. Va rugam, fiti siguri ca medicul dumneavoastra stie toate
medicamentele pe care le luati.

Disfunctii Renale (rinichi) si Hepatice (ficat)
Daca suferiti de insuficienta renala sau hepatica, va rog sa informati medicul inainte de
tratament.

Sarcina

Spuneti medicului inaintea inceperii tratamentului cu Crovalimabum daca sunteti insarcinata
sau planuiti sa ramaneti insarcinata. Crovalimabum strabate placenta si poate fi regasit in
sangele fatului sau nou-nascutului. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul si pana la 8 luni dupa tratament

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Crovalimabum se excretd in laptele uman, Tnastfel ca nu poate fi exclusa
posibilitatea ca Crovalimabum sa treaca in laptele pe care copilul dumneavoastra il primeste si
nu se poate exclude un risc pentru sugari.

Intrucdt multe medicamente si imunoglobuline se excretd in laptele uman si din cauza

.....

timpul tratamentului cu Crovalimabum si timp de pana la 8 luni dupa tratament.

Persoanele varstnice
Nu exista date care sa sugereze ca sunt necesare precautii speciale la persoanele varstnice-
desi experienta administrarii de Crovalimabum la aceasta grupa de varsta este inca limitata.

Efecte adverse

Crovalimabum este in general bine tolerat. Cele mai comune reactii adverse raportate in
studiile clinice au fost: dureri de cap, ameteala, greata, febra (pirexie) si infectii la nivelul
tractului respirator superior, rinofaringita. Durerile de cap frecvent sunt moderate si nu
persista dupa faza initiala de administrare a medicamentului.

Subsemnatul

........................................................................................................... , in
calitate de pacient diagnosticat cu HPN, internat in sectia
.................................................... , In urma parcurgerii acestor informatii despre
produs (DClI CROVALIMABUM) precum si a informatiilor medicale oferite de medicul



curant in Hemoglobinuria paroxistica nocturna, declar pe propria raspundere ca sunt de acord
cu administrarea acestui medicament.

Mentionez ca mi s-au explicat si am inteles riscurile evolutiei in absenta acestui tratament,
precum si cele legate de administrarea lui, inclusiv efectele lui adverse, conform rezumatului
caracteristicilor produsului Crovalimabum.

Mentionez, de asemenea, ca mi s-a raspuns la toate intrebarile legate de boala si de schema
terapeutica si nu am neclaritati.

Am fost informat/a de obligativitatea imunizarii impotriva infectiei meningococice si sunt de
acord cu procurarea si efectuarea acestuia in cel mai scurt timp.

Nume $i  Prenume  PaCIENE  .......ivviiiiiiniiiiiiieieiteenteniienieeneeseeesseesneeneene. Data

Nume s$i prenume MEAIC  ..oeeeieiiiiiiiiiii ittt e, DR



