DCI: ROMIPLOSTINUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 63 cod (B02BX04): DCI ROMIPLOSTINUM

1. Adulti

I. Criterii de includere

Romiplostinum este indicat pacientilor aduli cu trombocitopenie imuna primarda (PTI), care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticdi moderatd pana la severa (scor
Child-Pugh > 7) decat dacd beneficiile estimate depasesc riscul identificat de tromboza venoasa portala
la pacientii cu trombocitopenie asociatd cu insuficientd hepatica tratatd cu agonisti ai trombopoetinei
(TPO). Daca utilizarea de romiplostim este consideratd necesard, trebuie monitorizat cu atentie
numadrul de trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparitie a complicatiilor tromboembolice.

III. Tratament

Doze:

* romiplostim poate fi administrat o data pe sdptamana ca injectie subcutanata;

» doza initiala de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actuala a pacientului;

» calcularea dozei:

Greutatea*) in kg x Doza exprimata in pg/kg = Doza individuald a pacientului exprimata in pg

ml)

Doza in pg x 1 ml/500 pg = cantitatea in ml ce trebuie injectata (a se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de

Doza individuala a pacientului = 75 kg x 1 pg/kg =75 pg

Exemplu: Pacient de 75 kg caruia i se initiaza tratamentul cu 1 pg/kg de romiplostim.

Cantitatea corespunzatoare de Romiplostinum care trebuie injectatd = 75 pg x 1 ml/500 pg = 0,15 ml

Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
- Daca doza individuala a pacientului este > 23 mcg

Flacon de Continutul total de Volumul de Cantitatea Concentrati
Romiplostinu | romiplostim al apa sterila administrata si a finala

m flaconului pentru volumul

pentru o preparate

singura injectabile

utilizare

250 nug 375 pg 0,72 ml 250 pg in 0,5 ml 500 pg/ml




* ajustarea dozelor:

- doza saptdmanala de romiplostim trebuie sa fie crescutd cu cate 1 pg/kg, pana cand
pacientul atinge un numir de trombocite > 50 x 10%/1;

- numarul de trombocite trebuie evaluat sdptamanal, pand la atingerea unui numar stabil
de trombocite (> 50 x 10%/1 timp de cel putin 4 saptimani fira ajustarea dozelor). In
continuare, numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare lund efectuandu-se
ajustdrile Tn conformitate cu tabelul de mai jos in scopul de a mentine numarul de
trombocite in limitele recomandate ;

- doza maxima saptdmanala de 10 pg/kg nu trebuie depasita;

Numirul trombocitelor (x 10°/1) Actiune

<50 Se creste doza saptamanald cu 1 pg/kg.

> 150 timp de 2 saptamani consecutive Se reduce doza saptaimanald cu 1 pg/kg.

> 250 Nu se administreazd doza, se continud masurarea saptaménald a
numarului trombocitelor.

Dupi ce numirul trombocitelor a scizut la < 150 x 10%1, tratamentul se
reia cu o doza saptdmanald redusa cu 1 pg/kg.

trombocite poate scidea brusc sub 50 x 101 dupd scidderea dozei sau intreruperea
tratamentului. In aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-limita
mai mari ale numirului de trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10%1) si intreruperea
tratamentului (400 x 10%/1), conform rationamentului clinic.

- Tratamentul se administreaza sub supraveghere medicala sau autoadministrare.

Pacientii adulti care au un numir stabil de trombocite > 50 x 10%1 timp de cel putin 4 siptimani fard
sd necesite ajustarea dozei pot sd isi autoadministreze solutia injectabild de Romiplostinum la
aprecierea medicului care 1i ingrijeste. Pacientii eligibili pentru autoadministrarea Romiplostinum
trebuie instruiti cu privire la aceste proceduri. Dupa primele 4 sdptdmani de autoadministrare,
pacientii trebuie observati din nou 1in timpul procesului de reconstituire si administrare a
Romiplostinum. Pacientilor care demostreaza abilitatea de reconstituire si autoadministrare a
Romiplostinum le este permisa continuarea autoadministrarii. In caz contrar, administrarea se va face
sub supraveghere medicala

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru
saptdmani de tratament cu doza maxima saptaimanald de 10 pg/kg romiplostim, daca numarul
trombocitelor nu creste la o valoare suficientd pentru a evita hemoragiile semnificative din
punct de vedere clinic);



- esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze
recomandate;

- semne clinice si biologice de insuficientd hepatica;

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

- necomplianta pacientului.

V. Prescriptori: Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de catre un medic
hematolog.

2. Copii cu varsta de un an si peste

I. Criterii de includere
Romiplostim este indicat pentru pacientii cu trombocitopenie imuna primara (PTI) cu varsta de un an
si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de excludere:
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa (scor
Child-Pugh > 7) decét daca beneficiile estimate depdsesc riscul identificat de tromboza venoasa portald
la pacientii cu trombocitopenie asociata cu insuficientd hepatica tratatd cu agonisti ai trombopoetinei
(TPO). Daca utilizarea de romiplostim este consideratd necesara, trebuie monitorizat cu atentie
numadrul de trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparitie a complicatiilor tromboembolice.

I11. Doze
Romiplostim poate fi administrat o data pe sdptdmana ca injectie subcutanata.
Doza initiald de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actuald a pacientului.

Doza Doza individuala a pacientului (ng) = greutatea corporald (kg) x doza exprimata in pg/kg

individuald a | La initierea tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizatd intotdeauna greutatea
pacientului corporald actuala.

(ng) » La copii si adolescenti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeaza in functie de numarul de
trombocite si modificdrile greutatii corporale. Se recomanda ca reevaluarea greutatii corporale sa se
efectueze la interval de 12 saptamani.

Daca  doza | Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
individualad a




pacientului
este > 23 pg

Flacon de Continutul Volumul de Cantitatea Concentratia
Romiplostinum total de apa sterila administratd | finalda
pentru o singura romiplostim al pentru si volumul
utilizare flaconului preparate
injectabile
250 ug 375 ug +{ 0,72 ml =] 250 ugin 0,5 | 500 pg/ml
ml

Concentratia rezultata este 500 pg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (png)/500 pg/ml

(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)

Exemplu: Pacient de 75 kg caruia i se initiaza tratamentul cu 1 mcg/kg de romiplostim.
Doza individuala a pacientului = 75 kg x 1 ug ’kg =75 ug

Cantitatea corespunzatoare de Nplate care trebuie injectatd = 75 ug x 1ml/500 pg = 0,15 ml

Daca doza
individuala a

Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesara diluarea.
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:

pacientului
este <23 pg Romiplostinum in flacon cu o | Addugati acest volum de solutie de clorurda | Concentratia
singura utilizare de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterila, fard | dupa diluare
conservanti pentru preparate injectabile, la
flaconul reconstituit
250 pug 2,25 ml 125 pg/ml
Concentratia rezultata este 125 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (png)/125 pg/ml
(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)
Exemplu In cazul unui pacient cu greutatea corporali de 10 kg, doza de initiere este 1 pg/kg de romiplostim.

Doza individuala a pacientului (ug) = 10 kg x 1 ng/kg =10 pg

Intrucat doza este < 23 pg, este necesard diluarea pentru a se asigura administrarea dozei exacte.
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeazd conform procedurii mai sus descrise.
Concentratia rezultata este 125 pg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = 10 pg/125 pg/ml = 0,08 ml

Ajustarea dozelor

Doza saptamanala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge un
numar de trombocite > 50.000/ul. Numarul de trombocite trebuie evaluat sdptamanal, pana la atingerea
unui numar stabil de trombocite (> 50.000/ul timp de cel putin 4 siptimani fara ajustarea dozelor). In
continuare, numdrul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna efectuandu-se ajustarile in
conformitate cu tabelul de mai jos in scopul de a mentine numarul de trombocite In limitele

recomandate. Doza maxima saptdmanala de 10 pg/kg nu trebuie depasita.




Ajustati doza dupa cum urmeaza:

Numirul trombocitelor (x 10°/1) Actiune

<50 Se creste doza saptdmanala cu 1 pg/kg.

> 150 timp de 2 saptamani consecutive Se reduce doza saptamanala cu 1 pg/kg.

> 250 Nu se administreazd doza, se continud masurarea siaptimanald a

numarului trombocitelor.

Dupi ce numirul trombocitelor a scizut la < 150 x 10%1, tratamentul
se reia cu o doza saptamanala redusa cu 1 pg/kg.

Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de
trombocite poate scidea brusc sub 50 x 10°/1 dupa sciderea dozei sau intreruperea tratamentului. In
aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate In considerare valori-limitd mai mari ale numarului
de trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10°/1) si intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform
rationamentului clinic.

Tratamentul se administreaza sub supraveghere medicala sau de catre apartinatorii care au fost instruiti
sa administreze copiilor medicatia; nu este permisa autoadministrarea la copii si adolescenti

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

1. pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru
saptamani de tratament cu doza maxima saptimanalda de 10 pg/kg romiplostim, dacd numarul
trombocitelor nu creste la o valoare suficientd pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de
vedere clinic);

esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate;
semne clinice si biologice de insuficienta hepatica;

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

necomplianta pacientului.

Sk

V. Prescriptori:

Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de catre medicii din specialitatea pediatrie
cu atestat/specializare oncologie pediatrici/hematologie si oncologie pediatrica, medicii din
specialitatea hematologie-oncologie pediatrica.”



