DCI PATISIRANUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 253, cod (N07XX12): DCI PATISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR)

Aceasta este 0 boald multisistemicd rara care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal
dominant, progresiva, care pune viata in pericol, cauzata de mutatii ale codificarii genei
transtiretina.

Patogeneza amiloidozei mediata de transtiretind constd Tn mutatii autosomal dominante in gena care
codifica transtiretina (TTR), 0 proteina formata din 127 aminoacizi, produsi preponderent de
hepatocite, cu 0 fractie minima produsd de plexul coroid si retina. Transtiretina este 0 proteina
plasmatica tetramerica, transportoare pentru tiroxina si vitamina A.

Amiloidoza hATTR este 0 boala progresiva si cu evolutie fatala, cu o multitudine de simptome,
care se poate manifesta prin neuropatie periferica (senzoriala si motorie), neuropatie autonoma si /
sau cardiomiopatie. Polineuropatia datoratda amiloidozei TTR este o neuropatie degenerativa,
axonala, progresiva. Varsta de debut a simptomatologiei variaza ntre a doua si a noua decada a
vietil.

Speranta de viata este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de mutatia
TTR si tabloul clinic. Pacientii cu afectare cardiaca au, de obicei, 0 speranta de viatd mai scurta, in
timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu polineuropatie.

L. Indicatia:

PATISIRANUM este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretina
(amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2.
PATISIRANUM este un acid ribonucleic interferent mic cu catena dubla (SiRNA), care tinteste
Tn mod specific 0 secventa conservata genetic din regiunea 3' fara translatii a tuturor ARNm ai TTR
CuU mutatii si de tip salbatic.

PATISIRANUM este furnizat sub forma de nanoparticule lipidice, pentru a furniza siRNA n
hepatocite, sursa primara a proteinei TTR din circulatie.

Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNi), PATISIRANUM provoaca degradarea
catalitici a ARNm al TTR la nivelul ficatului, ducénd la o scidere a valorilor serice ale
proteinei TTR.

I1. Criterii de includere pentru indicatie

Initierea tratamentului cu PATISIRANUM se va face dupa stabilirea cu certitudine a
diagnosticului in centre cu expertiza in managementul amiloidozei hATTR (neurologie sau/si
hematologie), prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de
catre un medic neurolog care are competenta oficiala in acest domeniu de explorari, este
obligatoriu)

Reducand concentratiile serice de proteinda TTR, tratamentul cu PATISIRANUM determina 0
scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol). Valorile serice de vitamina A sub limita inferioara
a normalului trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare datorate deficientei de
vitamina A trebuie evaluate Thainte de initierea tratamentului cu PATISIRANUM.



e In timpul primelor 60 de zile de sarcini, atat valorile prea mari sau prea mici de vitamina A pot fi
asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa sarcina Tnainte de a
initia PATISIRANUM, iar femeile aflate la varsta fertilid sa utilizeze metode contraceptive
eficace.

I11. Tratament - Doze, conditiile de scidere a dozelor:

Doza recomandata de PATISIRANUM este de 300 micrograme per kg greutate corporala,
administrata sub forma unei perfuzii intravenoase (i.v.) o dati la 3 saptiamani.

Doza se calculeaza in functie de greutatea corporala efectiva. Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg, doza
maxima recomandata este de 30 mg.

Se recomandi suplimentarea vitaminei A cu aproximativ 2500 UI vitamina A pe zi la pacientii tratati
cu PATISIRANUM.

Premedicatie necesara:

Tuturor pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie nainte de administrarea PATISIRANUM
pentru a se reduce riscul de reactii asociate perfuziei (RAP). Trebuie administrat fiecare dintre urmatoarele
medicamente n ziua de administrare a perfuziei cu PATISIRANUM, cu cel putin 60 minute inainte de
initierea perfuziei:

o Corticosteroid intravenos (dexametazona 10 mg sau echivalent)
e Paracetamol oral (500 mg)

e Blocant intravenos al H1 (difenhidramina 50 mg sau echivalent)
e Blocant intravenos al H2 (ranitidind 50 mg sau echivalent)

Pentru premedicatiile care nu sunt disponibile sau nu sunt tolerate pe cale intravenoasa, pot fi administrate
pe cale orald medicamente echivalente.

Daca este indicat din punct de vedere clinic, doza de corticosteroid poate fi redusa in trepte de cel mult 2,5
mg, pani la o dozad minima de 5 mg de dexametazoni (i.v.) sau echivalent. Inainte de fiecare reducere a
dozei de premedicatie cu corticosteroid, pacientului trebuie sd i se administreze cel putin 3 perfuzii i.v.
consecutive cu PATISIRANUM si sa nu fie prezente RAP.

Dacé este necesar, pot fi administrate doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe
premedicatii pentru a reduce riscul de RAP

Doza omisa

in cazul in care se omite o dozi, PATISIRANUM trebuie administrat imediat ce este posibil. Daca
PATISIRANUM este administrat in interval de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor trebuie
continuatd conform schemei initiale de tratament a pacientului. Dacd PATISIRANUM este administrat
dupa mai mult de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor trebuie continuatd o data la 3 sdptadmani
ulterior

Mod de administrare

PATISIRANUM este destinat administrarii intravenoase. PATISIRANUM trebuie diluat Tnainte de
administrarea perfuziei intravenoase

Trebuie utilizata o linie dedicata, cu un set de perfuzie care include un filtru de perfuzie incorporat
din polietersulfona (PES) de 1,2 microni.



Seturile si liniile de perfuzie trebuie sa nu contina di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

Solutia diluata de PATISIRANUM trebuie perfuzati intravenos in decurs de aproximativ 80 minute,
la o viteza initiala a perfuziei de aproximativ 1 ml/minut in primele 15 minute, urmata de o crestere
la aproximativ 3 ml/min pentru partea ramasa din perfuzie. Durata perfuziei poate fi prelungitd in
cazul unei RAP.

PATISIRANUM trebuie administrat numai printr-o linie venoasa de acces cu debit neobstructionat.
Trebuie monitorizat locul perfuziei din punct de vedere al aparitiei posibile a infiltratiei in timpul
administrarii. Extravazarea suspectatd trebuie abordatd conform practicii standard pentru substante
nevezicante.

Pacientul trebuie tinut sub observatie 1n timpul perfuziei si, daca este indicat din punct de vedere clinic,
trebuie tinut sub observatie si ulterior administrarii perfuziei.

Dupa incheierea perfuziei, in setul de administrare intravenoasa trebuie introdusa solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura faptul ca s-a administrat intreaga cantitate de medicament.

Poate fi luata in considerare administrarea la domiciliu a perfuziei de PATISIRANUM pentru
pacientii care au tolerat bine cel putin 3 perfuzii la clinici. Decizia ca pacientului sa i se
administreze perfuzii la domiciliu trebuie luata in urma evaluarii si recomandarii de citre medicul
curant. Perfuziile la domiciliu trebuie efectuate de un profesionist din domeniul sanatatii.

Durata tratamentului:

e Tratamentul continud la pacientii cu indicatia terapeutica pana la toxicitate semnificativd sau
retragerea consimtamantului. In studiile clinice care au dus la inregistrarea produsului s-a observat
dupa 9 luni de tratament cu PATISIRANUM oprirea sau inversarea progresiei bolii , semnificative
statistic. Aceste rezultate au fost confirmate si dupa 18 luni de tratament.

e Concentratia serica media a TTR a fost redusa cu aproximativ 80% in interval de 10 pana la 14 zile
dupa administrarea unei doze unice de PATISIRANUM 300 micrograme/kg.; dupa doze repetate
administrate o data la 3 saptamani, reducerile medii ale concentratiilor serice de TTR dupa 9 si 18
luni de tratament au fost de 83% si respectiv 84%.

¢ Reducerea concentratiilor serice de TTR s-a mentinut in cazul administrarii continue.

1V. Criterii de excludere din tratament:

o Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
e Siguranta si eficacitatea PATISIRANUM la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):

e Daca o femeie are intentia de a ramane gravida, administrarea PATISIRANUM si suplimentarea
vitaminei A trebuie Tntrerupte, iar valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si sa fi revenit
la normal Tnainte sa se Tncerce conceptia.

e 1n eventualitatea unei sarcini neplanificate, PATISIRANUM trebuie intrerupt. Suplimentarea
vitaminei A trebuie intrerupta Tn primul trimestru, cu exceptia situatiei In care femeia gravida
prezinta semne de deficienta de vitamina A. Daca sunt prezente astfel de semne, suplimentarea
vitaminei A nu trebuie sa depaseasca 2500 Ul pe zi. Ulterior, suplimentarea vitaminei A de 2500 Ul
pe zi trebuie sa fie reluata in al doilea si al treilea trimestru daca valorile serice ale vitaminei A nu
au revenit la normal, din cauza riscului crescut de deficienta de vitamina A Tn trimestrul al treilea.



e La pacientii tratati cu PATISIRANUM s-au observat RAP. La pacientii care au manifestat RAP,
prima RAP a aparut la majoritatea la primele 2 perfuzii. Tn cadrul studiilor clinice, simptomele cele
mai frecvente (raportate la > 2% dintre pacienti) ale RAP au fost inrosirea tegumentelor, dorsalgia,
greata, durerea abdominald, dispneea si cefaleea. Pentru a se reduce riscul de RAP, pacientilor
trebuie sa li se administreze premedicatia in ziua de administrare a perfuziei de PATISIRANUM, cu
cel putin 60 minute Tnainte de initierea perfuziei.

e Tn cazul aparitiei unei RAP, trebuie luati Tn considerare incetinirea sau ntreruperea
perfuziei si instituirea tratamentului medical (de exemplu, tratament cu corticosteroizi sau alt
tratament simptomatic), dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Tn cazul intreruperii
perfuziei, poate fi luata in considerare reluarea acesteia cu 0 viteza mai redusa a perfuziei dupa
remiterea simptomelor.

o Administrarea perfuziei de PATISIRANUM trebuie opriti Tn cazul unei RAP grave sau cu risc
letal.

e Unii pacienti care manifesta RAP pot avea beneficii Tn urma unei viteze mai sciazute a
perfuziei sau a unor doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe
premedicatii, la perfuziile ulterioare, pentru a reduce riscul de RAP.

e Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent la pacientii tratati cu PATISIRANUM au fost
edemul periferic (29,7%) si reactiile asociate perfuziei (18,9%). Singura reactie adversa care a dus
la intreruperea administrarii de PATISIRANUM a fost o reactie asociata perfuziei (0,7%).

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Bronsita Frecvente
Infectii si infestari Sinuzitd Frecvente
Rinita Frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar Reactie asociata perfuziei | Foarte frecvente
Tulburari acustice si vestibulare Vertij Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Dispnee Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Dispepsie Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eritem Frecvente
Artralgie Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv | Spasme musculare Frecvente
Edem periferic Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare | Extravazare Mai putin frecvent

V1. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

e Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare
clinica (si, dupa caz si de de laborator), in clinica universitara unde s-a initiat acest tip de tratament.
e In functie de rezultatele la controlul periodic, dupa cel putin 6 luni de tratament, in cazul
amiloidozei ereditare mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1, un



pacient poate trece de la tafamidis la patisiranum si viceversa de la patisiranum la tafamidis, numai
pentru stadiul 1 de polineuropatie; tafamidis nu este indicat in cazul amiloidozei ereditare mediata
de transtiretind la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 2.

V11 Prescriptori

e Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd Tn abordarea terapeutica a
amiloidozei, intr-o clinica universitara de Neurologie si/sau Hematologie, de catre un medic
neurolog sau hematolog.

o Tratamentul poate fi continuat si de catre un medic primar/specialist neurolog sau hematolog dintr-
0 Uunitate sanitara prin care se deruleaza programul, din zona teritoriala in care locuieste bolnavul.



