”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 425, cod (NO7XX15): DCI INOTERSENUM

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

Inotersenum este indicat pentru tratamentul polineuropatiei in stadiul 1 sau 2 la pacientii
adulti cu amiloidoza ereditara cu transtiretind (hATTR).

11. Criterii de includere in tratament

Initierea tratamentului cu Inotersenum se va face dupa stabilirea cu certitudine a diagnosticului
in centre cu expertizd in managementul amiloidozei hATTR (neurologie sau/si hematologie),
prin examen clinic si de laborator.

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa.

Numir de trombocite < 100 x 10%/1 inainte de tratament.

Raport proteine-creatinind in urind (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) 1nainte de tratament.

Rata estimata a filtrarii glomerulare (eGFR) <45 ml/min/1,73 m?.

Insuficientd hepatica severa.

Siguranta si eficacitatea Inotersenum la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

IV. Tratament

Doze:

Doza recomandatd este de 284 mg de Inotersenum (1 seringd), administratd prin injectie
subcutanata. Dozele trebuie sa fie administrate o datd pe sdaptdmana. Pentru a asigura
uniformitatea schemei terapeutice, pacientilor trebuie sa i se spuna cd injectia trebuie sa le fie
administrata in aceeasi zi, la interval de o saptamana.

Mod de administrare:

Numai pentru administrare subcutanata. Fiecare seringd preumplutd este prevazuta pentru o
singurd utilizare.

Prima injectie administrata de pacient sau de persoana care are grijd de pacient trebuie sa fie
efectuata sub supravegherea unui profesionist din domeniul sdnatatii cu calificare adecvata.
Pacientii si/sau persoanele care au grija de pacienti trebuie sd fie instruiti pentru administrarea
subcutanatd a Inotersenum.

Locurile de injectare includ abdomenul, partea superioara a coapsei sau exteriorul partii
superioare a bratului. Este important ca locurile de injectare sa fie utilizate prin rotatie. Daca
medicamentul este injectat in partea superioara a bratului, injectia trebuie sa fie administratd de
alta persoana. Trebuie sa fie evitatd injectarea In zona taliei si in alte locuri in care poate exista
presiune sau frecare din cauza hainelor. Inotersenum nu trebuie sa fie injectat in regiuni cu piele
afectata de boli sau leziuni. Trebuie sa fie evitate zonele cu tatuaje si cicatrici.



Seringa preumpluta trebuie sa fie lasata sa ajunga la temperatura camerei inainte de injectare.
Seringa preumpluta trebuie sa fie scoasd din frigider cu cel putin 30 de minute inainte de
utilizare. Sunt interzise alte metode de incélzire.

Ajustarea dozei in cazul scaderii numirului de trombocite

Inotersenum este asociat cu scdderea numarului de trombocite, care poate determina

trombocitopenie.

Pentru monitorizarea si ajustarea dozelor in functie de valorile de laborator, a se vedea tabelul 1

Tabelul 1

Numirul de trombocite
(x 20°/1)

Frecventa monitorizarii

Doza

>100

O data la 2 saptdmani

Trebuie sa continue schema de administrare
saptamanala a dozei.

ntre > 75 si < 100*

O data pe saptamana

Frecventa administrarii trebuie sa fie redusa la
284 mg o datd la 2 saptamani

< 75*

De doud ori pe saptamand, pana
cand se constatd valori de peste 75
la 3 determinari consecutive, apoi
monitorizare saptamanala.

Administrarea dozelor trebuie intrerupta pana
cand se constatd valori > 100 la 3 determinari
consecutive. La reinitierea tratamentului,
frecventa administrarii trebuie sa fie redusa la
284 mg o data la 2 saptamani.

< 504"

De doud ori pe saptamand, pana
cand se constata valori de peste 75
la 3 determinari consecutive, apoi
monitorizare saptamanald. Trebuie
luate in considerare monitorizari
mai frecvente dacd sunt prezenti
factori de risc suplimentari pentru
hemoragie.

Administrarea dozelor trebuie intrerupta pana
cand se constatd valori > 100 la 3 determinari
consecutive. La reinitierea tratamentului,
frecventa administrarii trebuie sa fie redusa la
284 mg o data la 2 saptamani. Trebuie luata in
considerare administrarea de corticosteroizi
daca sunt prezenti factori de risc suplimentari
pentru hemoragie.

<250

Zilnic, pana cand se constata valori
de peste 25 la 2 determinari
consecutive. Apoi monitorizare de
doud ori pe sdptdmana, pana cand
se constatd valori de peste 75 la
3 determinari consecutive.

Ulterior monitorizare o datd pe
sdptdmana, pana la stabilizare.

Tratamentul trebuie sa fie intrerupt.
Se recomanda administrarea de
corticosteroizi.

* Daca testul ulterior confirma rezultatul testului initial, frecventa monitorizarii si doza trebuie sa fie ajustate
conform recomandarilor din tabel.

# Factorii de risc suplimentari pentru hemoragie includ varsta > 60 de ani, administrarea de medicamente
anticoagulante sau antiagregante plachetare, si/sau episoade hemoragice majore in antecedente.

N Se recomanda ferm ca, in afara de cazul in care corticosteroizii sunt contraindicati, pacientului sa i se
administreze terapie cu glucocorticoizi pentru a contracara scaderea numdrului de trombocite. In cazul pacientilor
care intrerup terapia cu Inotersenum din cauza unui numdr de trombocite mai mic de 25 x 10°/, terapia nu trebuie
sd fie reluata.



Doze omise

Daca o doza de Inotersenum este omisa, doza urmatoare trebuie sa fie administratd cat mai
curdnd posibil, cu exceptia cazului In care urmaitoarea doza programatd ar trebui si fie
administratd in urmatoarele doua zile, caz in care doza ratatd trebuie omisa cu totul, iar doza
urmatoare s fie administratd conform planificarii.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Este necesard precautie In cazul pacientilor care iau antitrombotice, antiagregante plachetare si
medicamente care pot scadea numarul de trombocite, de exemplu acid acetilsalicilic, clopidogrel,
warfarind, heparina, heparine cu greutate moleculara mica, inhibitori ai factorului Xa cum sunt
rivaroxabanul si apixabanul si inhibitori ai trombinei, cum este dabigatran.

Este necesara precautie in cazul utilizarii concomitente cu medicamente nefrotoxice si cu alte
medicamente care pot afecta functia renald, de exemplu sulfonamide, antagonisti ai
aldosteronului, anilide, alcaloizi naturali din opiu si alte opiacee. Nu a fost efectuata o evaluare
sistematica a administrdrii concomitente de Inotersenum cu medicamente cu potential nefrotoxic.

Criterii de intrerupere temporare/definitive ale tratamentului

Daca se constatd valori ale numirului de trombocite < 25 x 10%/1 tratamentul cu Inotersenum
trebuie Tntrerupt.

Dacé valoarea eGFR scade pana la > 30 %, in absenta unei explicatii alternative, trebuie sa fie
luata in considerare Intreruperea temporara tratamentului cu Inotersenum pe perioada in care este
investigata cauza.

Daca UPCR este > 2 g/g (226 mg/mmol), iar valoarea este confirmata la determinari repetate,
administrarea Inotersenum trebuie sd fie intreruptd temporar pe perioada in care se efectueaza
alte evaluari pentru glomerulonefrita acuta.

Administrarea Inotersenum trebuie sd fie oprita definitiv dacd se confirma glomerulonefrita
acuta. Daca glomerulonefrita este exclusa, administrarea poate fi reluatd, daca este indicata clinic
si dupa ce se constatd ameliorarea functiei renale.

Daca se suspecteazd ca un pacient a dezvoltat leziuni hepatice induse de Inotersenum,
tratamentul cu Inotersenum trebuie oprit definitiv.

Trebuie sa fie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu Inotersenum la pacientii care
dezvolta rejet de transplant hepatic in timpul tratamentului

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Numarul de trombocite, rata estimata a filtrarii glomerulare (eGFR), raportul proteine-creatinina

in urina (UPCR) si valorile enzimelor hepatice si ale vitaminei A trebuie sd fie masurate si o

eventuald sarcind trebuie exclusa inainte de instituirea tratamentului cu Inotersenum.

— Numarul de trombocite trebuie sd fie monitorizat o data la 2 saptdmani pe toatd durata ciclului
de tratament cu Inotersenum si timp de 8 saptdméani dupa intreruperea tratamentului.



Recomandarile privind ajustarea frecventei monitorizarii si a dozei de Inotersenum sunt
prezentate in tabelul 1

— UPCR si eGFR trebuie sa fie monitorizate o data la 3 luni sau mai frecvent, conform indicatiei
clinice, in functie de antecedentele de boala renala cronica si/sau amiloidoza renald. UPCR si
eGFR trebuie sa fie monitorizate timp de 8 sdptamani dupa intreruperea tratamentului.
Pacientii cu un raport UPCR mai mare sau egal cu dublul limitei superioare a valorilor
normale sau eGFR < 60 ml/min, confirmate la determindri repetate si in absenta unei
explicatii alternative, trebuie sd fie monitorizati o data la 4 saptdmani.

— Functia hepatica trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului cu Inotersenum. Valorile
enzimelor hepatice trebuie sa fie masurate o data la 4 saptamani dupa instituirea tratamentului
cu Inotersenum, si ulterior o data pe an sau mai frecvent, conform indicatiei clinice.

— La pacientii tratati cu Inotersenum au fost raportate cazuri de rejet al transplantului hepatic.
Pacientii cu transplant hepatic anterior trebuie sa fie monitorizati pentru decelarea semnelor si
simptomelor de rejet de transplant n timpul tratamentului cu Inotersenum. La acesti pacienti,
testele functiei hepatice trebuie sa fie efectuate lunar.

— Pe baza mecanismului de actiune, se anticipeaza cd Inotersenum va reduce valorile plasmatice
ale vitaminei A (retinol) pana sub limita valorilor normale.

Valorile plasmatice ale vitaminei A (retinol) mai mici decat limita inferioard a valorilor
normale trebuie sa fie corectate, iar orice simptom sau semn ocular de carentd de vitamina A
trebuie sa fie rezolvat Tnainte de instituirea tratamentului cu Inotersenum.

Pacientii carora li se administreaza Inotersenum trebuie sa ia suplimente orale cu o doza de
vitamind A de aproximativ 3 000 Ul pe zi, pentru a reduce riscul potential de toxicitate oculara
cauzata de carenta de vitamina A.

— In primele 60 de zile de sarcini, atat valorile prea crescute, cat si valorile prea scizute ale
vitaminei A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, sarcina
trebuie sa fie exclusd inainte de initierea tratamentului, iar femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Daca femeia intentioneaza sd ramana
gravida, administrarea de Inotersenum si suplimente de vitamina A trebuie sa fie intrerupta, iar
valorile vitaminei A trebuie sd fie monitorizate si sd fi revenit la valorile normale inainte de
tentativa de conceptie.

In cazul unei sarcini neplanificate, tratamentul cu Inotersenum trebuie si fie intrerupt.

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

Cel putin la 6 luni, pacientul se va prezenta la controlul periodic pentru monitorizare clinica (si,
dupa caz si de laborator).

VII. Prescriptori

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic neurolog, nefrolog sau hematolog, cu
experientd in abordarea terapeutica a amiloidozei, in Centrul de expertiza in Bolile rare.
Tratamentul poate fi continuat si de catre un medic primar/specialist neurolog, nefrolog, genetica
medicala, interne sau hematolog dintr-o unitate sanitara aflata in relatie contractuala cu o casa de
asigurari de sandtate, de preferat din zona teritoriala in care locuieste bolnavul.”



