”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 67, cod (B06AC01): DCI INHIBITOR DE
ESTERAZA C1, UMANA

I. Indicatii terapeutice
Inhibitorul de esteraza C1, umana (pdC1-INH) este un produs derivat din plasma umana, indicat
pentru:
A. tratamentul si preventia pre-procedurald al episoadelor de angioedem la pacientii adulti,
adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si peste) cu angioedem ereditar (AEE).
B. prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si
adulti.

AEE este o boald genetica, rara, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, in marea majoritate a
cazurilor de deficienta de Cl-inhibitor esteraza (AEE tipul 1 si 2), o serin proteaza cu rol in
inhibarea sistemului complement si de contact. In tipul 3 de AEE valorile de Cl-inhibitor
esteraza (C1-INH) sunt normale. In aceastd forma a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1
si 2, sunt cauzate de mutatiile genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a
angiopoietineil, a  plasminogenului, a  kininogenuluil = mioferlinei sau a
heparansulfat3Osulfotransferazei. in multe cazuri de AEE cu valori normale ale C1-INH cauza
ramane necunoscuta.

Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri
dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare.

Atacurile cutanate sunt cele mai frecvente. De obicei disconfortul si durerea impiedica pacientul
sd-si poate continua viata in ritmul dintre atacuri. Nu necesitad spitalizare, dar pacientii lipsesc de
la munca si scoald, unii pana la 100 de zile pe an.

Atacurile abdominale se manifesta cu durere colicativa severa, greatd, varsaturi, uneori diaree §i
deshidratare. Frecvent necesita spitalizare, iar dacd nu sunt recunoscute se soldeaza cu interventii
chirurgicale inutile, atacul fiind aseménator abdomenului acut chirurgical

Edemul facial se complicd in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de
asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Atacurile de AEE apar imprevizibil si au localizare aleatoare. Numadrul atacurilor poate varia de
la un atac pe an la 2-4 atacuri pe luna. Netratate, atacurile dureaza 2-8 zile. Intre atacuri pacientul
este asimptomatic.

I1. Diagnostic
Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale, a simptomelor caracteristice
bolii si este confirmat prin modificarile specifice de laborator.



Anamneza familiald: este pozitiva in 75% din cazuri. In 25% din cazuri apar mutatii de novo
(spontane).

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fara urticarie si/sau b)
dureri abdominale colicative asociate cu greturi, varsdturi si/sau diaree si/sau c) edem de cai
respiratorii superioare.

Scéderea nivelului seric de C4 si C1-INH dozare proteica si/sau activitate confirma diagnosticul
de AEE tip lsi 2. In cazuri speciale diagnosticul se stabileste prin testare genetici, cu
identificarea mutatiei la nivelul genei SERPINGI.

In subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare
geneticd (mutatii la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil, a mioferlinei sau a genei HS30ST6).

III. Criterii de includere in tratament

A. tratament de urgenta (al atacurilor) si preventie pre-procedurald- pdC1-INH 100 Ul/ml, 500 UI
pacientii adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si peste), cu diagnosticul confirmat de
AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.

Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de acesta, care va fi
reinnoita anual.

B. prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent — pdC1-INC 2000 UI
pacienti adolescenti si adulti cu diagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul de Expertiza de
AEE si inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.

pdC1-INH 100 UI/ml - pacienti adolescenti, adulti si copii (6-11 ani) cu diagnosticul confirmat
de AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si inregistrati la Centrul de Expertizd de AEE.

Recomandarea se va stabili individualizat in functie de severitatea bolii. Initierea tratamentului se
va face pe baza scrisorii medicale eliberate de Centrul de Expertiza

In primul an tratamentul va fi reevaluat si reavizat de citre Centrul de Expertiza de AEE, initial
la 3 luni dupa Inceperea tratamentului, apoi anual sau ori de céte ori este nevoie.

Se va initia cu precautie tratamentul cu pdC1-INH 2000 UI la pacientii cu tulburdri de coagulare.
(Tromboza a apdrut in incercarile de tratament cu doze mari de C1-INH cu administrare i.v. La
dozele recomandate pentru administrare subcutanata, nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate
intre evenimentele tromboembolice si utilizarea concentratului de C1-INH.)

In caz de sarcind/intentie de sarcind se va anunta medicul curant in vederea deciziei
initierii/continuarii tratamentului.



Exista date limitate, dar care nu sugereaza un risc crescut, ca urmare a utilizarii medicamentelor
cu inhibitor uman de esteraza C1 , la gravide. Inhibitorul uman de esteraza C1 este un component
fiziologic al plasmei umane.

Nu existd informatii cu privire la excretia pdC1-INH in laptele uman, efectul asupra sugarului
alaptat sau efectele asupra productiei de lapte.

Fertilitatea: inhibitorul uman de esteraza C1 este un component fiziologic al plasmei umane. Nu
s-au realizat studii cu pdC1-INH referitoare la toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii la animale.

IV. Criterii de excludere din tratament
Nu beneficiaza de tratament cu pdC1-INH pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau
excipientii produsului.

In rarele cazuri in care raspunsul la pdC1-INH nu este satisfacator si necesitd repetarea exageratd
a dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.

V.Mod de administrare
a) pdC1-INH 100 UI/ml, 500 UI

— pdC1-INH se prezinta sub formd de pulbere si solvent pentru solutie injectabild, sub 2
denumiri comerciale , respectiv Cinryze 500 UI (pdC1-INH 100 Ul/ml) si Berinert (pdC1-
INH 500UI).

— Un flacon de pdC1-INH solutie reconstituita corespunde unei doze de 500 UL

— Solutia preparatd se administreaza prin injectare intravenoasa fiind aprobat si pentru auto-
administrare.

— Dupa reconstituire medicamentul trebuie utilizat imediat, cu un debit de 1ml/minut

— Temperatura de péstrare a medicamentului este intre 15 si 25°C.

b) pdC1_INH 2000UI

— pdC1-INH 2000 UI se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild
sub denumirea comerciala Berinert (pdC1-INH 2000UTI).

— Solutia preparatd se administreaza prin injectare subcutanata fiind aprobat si pentru auto-
administrare.

— Locul recomandat pentru injectarea subcutanatd este zona abdominald, iar viteza de
administrare este cea toleratd de catre pacient.

— Dupa reconstituire medicamentul trebuie utilizat, de preferat, imediat sau in decurs de
maxim 8 ore §i trebuie pastratd doar in flacon! Nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau solventi in seringa.

— pdCI1-INH 2000 UI se va pastra la temperaturi de sub 30°C. Produsul nu va fi congelat si
nu va fi utilizat dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie.



Doze:

Flaconul se va tine 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina!

pdC1-INH 100 UI/ml, 500 UI respectiv 2000 UI

Se recomandd notarea datei, volumului administrat si numdrului lotului medicamentului
utilizat in jurnalul pacientului.

Fiind un derivat de plasma umana, la pacientii cu administrari repetate/regulate, se va lua
in considerare vaccinarea adecvatd antihepatita A si B.

pdCI1-INH 100 Ul/ml, 500 UI, 2000 UI poate fi administrat de medicul specialist
alergolog, pediatru, dermatolog, de medicina interna, geneticd medicala sau medicul de
familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de Expertiza de AEE.

Decizia de utilizare a tratamentului la domiciliu si/sau de auto-administrare pentru un
anumit pacient trebuie luata de catre medicul expert in tratamentul AEE, care trebuie sa se
asigure ca a fost oferit instructajul adecvat, si sa verifice la intervale regulate, modul de
administrare al tratamentului.

A. Tratamentul atacurilor de angioedem ereditar: pdC1-INH 100 Ul/ml, 500 UI

a. Adulti si adolescenti (12-17 ani):

pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 1000 Ul, administrat prin injectie intravenoasa la primele
semne de atac. In caz de raspuns inadecvat, o a doua doza de 1000 UI se poate administra
la 60 minute de la prima administrare sau mai devreme in caz de edem de cdi respiratorii
superioare.

pdC1-INH 500UI: 20 Ul/kg masd corporala, administrat prin injectie intravenoasa la
primele semne de atac.

b.Copii (2-11 ani):

Greutate > 25 kg:

pdC1-INH 500UI, 100 Ul/ml: 1000UI, administrat prin injectie intravenoasa, la primele
semne de atac. In caz de raspuns inadecvat, o a doua doza de 1000 UI se poate administra
la 60 minute de la prima administrare

pdC1-INH 500UI: 20 Ul/kg masa corporald, administrata prin injectie intravenoasa
Greutate 10-25 kg:

pdC1-INH 500UI, 100 UI/ml: 500UI, administrat prin injectie intravenoasa, la primele
semne de atac. In caz de raspuns inadecvat, o a doua dozi de 500 UI se poate administra
la 60 minute de la prima administrare

pdC1-INH 500UI: 20Ul/kg masa corporald, administrata prin injectie intravenoasa

B. Tratamentul pre-procedural: - pdC1-INH 100 Ul/ml, 500UI

Indicatii: interventii/proceduri medicale, chirurgicale si stomatologice



a. Adulti:
- pdCI1-INH 500UI, 100 UI/ml:1000UI, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de
24 de ore inaintea procedurii
- pdC1-INH 500 UI: 1000UI, administrat prin injectie intravenoasd cu mai putin de 6 ore
inaintea procedurii

b. Adolescenti (12-17 ani):
- pdC1-INH 500UL100 Ul/ml: 1000UI, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de
24 de ore Tnaintea procedurii
- pdC1-INH 500UIL 15-30 UIl/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa, cu
mai putin de 6 ore inaintea procedurii

c. Copii (2-11ani):

Greutate > 25 kg:

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 1000UI, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de
24 de ore inaintea procedurii sau

- pdC1-INH 500UIL 15-30 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa, cu
mai putin de 6 ore inaintea procedurii

- Greutate 10 - 25kg

- pdC1-INH 500 UI, 100 U/ml: 500UI, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de
24 de ore Tnaintea procedurii sau

- pdC1-INH 500UI: 15-30 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa, cu
mai putin de 6 ore Tnaintea procedurii

C. Tratamentul curativ de lunga durata (preventia de rutina a atacurilor): pdC1-INH 100
Ul/ml, 2000U1

Indicatii: recomandarea se va stabili individualizat in functie de severitatea bolii

a. Adulti si adolescenti (12-17 ani):
- pdC1-INH 500 UL, 100 Ul/ml: 1000UI, administrat prin injectie intravenoasa la interval
de 3-4 zile, cu posibilitatea ajustarii dozei in functie de raspunsul individual.
- pdCI-INH 2000 UI- doza recomandata este de 60 Ul/kg masa corporala de 2 ori pe
saptdmana (la interval de 3-4 zile), administrat prin injectare subcutana

b. Copii (6-11 ani):
- pdCI-INH 500 UI, 100 UI/ml: 500UI, administrat prin injectie intravenoasa o datd la 3
sau 4 zile este doza initiala recomandata. Este posibil ca intervalul de dozare si doza sa
trebuiasca sa fie ajustate in functie de raspunsul individual.



In primul an de tratament Centrul de Expertizd de AEE va reevalua eficienta tratamentului si va
decide continuarea acestuia, initial la 3 luni de la inceperea utilizarii medicatiei, apoi anual sau
ori de cdte ori este nevoie.

Observatie!

Pe tot parcursul tratamentului de preventie de rutina a atacurilor precum si in cazul administrarii
tratamentului pre-procedural, pacientul trebuie sd aiba la dispozitie medicatie de urgentd/de
tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma sau recombinant) si acesta va fi
administrat la nevoie. In caz de indisponibilitate al acestora se va administra plasma proaspat
congelata.

In caz de edem de cai respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita supraveghere medicala

.....

obstructiei. In cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la
tratamentul specific utilizat, se va lua in considerare intubarea traheald sau traheotomia.

VI. PRESCRIERE $I MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

pdC1-INH (100 UI, 500UI) si pdCI1-INH 2000 UI poate fi prescris de medicul specialist
alergolog, pediatru, dermatolog, de medicind internd, geneticd medicald sau medicul de familie,
pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de Expertiza de AEE.

Pentru tratamentul atacului (de urgentd): pe prima retetd se va prescrie doza necesarda
tratamentului a doud atacuri, in functie de varsta pacientului.

In caz de tratament pre-procedural, se va prescrie o dozd de medicatie, In functie de varsta
pacientului.

Pentru tratamentul curativ de lungd duratd, initial se va prescrie doza de pdC1-INH necesara
pentru 1 lund de tratament, in functie de varsta pacientului, cu prelungirea acesteia in functie de
durata tratamentului (din 3 in 3 luni).

Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat, prin dovedirea utilizdrii medicatiei in
jurnalul pacientului si numai dupa verificarea de catre medicul prescriptor a notarii de catre
pacient in jurnal, a datei si orei administrarii, localizarii atacului si numarul lotului medicatiei
utilizate.

O data pe an tratamentul fiecdrui pacient va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza
de AEE.

In cazul tratamentului curativ de lungd durata, in primul an de tratament, Centrul de Expertiza de
AEE va reevalua eficienta tratamentului si va indica continuarea/intreruperea acestuia, initial la 3
luni de la inceperea utilizarii medicatiei, apoi anual sau ori de cite ori este nevoie.”



