”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 374 cod (L04AA03): DCI
IMUNOGLOBULINA ANTI-LIMFOCITE

I. Indicatia terapeutica

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste pentru tratamentul anemiei aplastice
dobandite moderate sau severe de etiologie imunologica cunoscutd sau suspectatd, ca parte a
tratamentului imunosupresor standard la pacientii care nu se calificd pentru un transplant de
celule stem hematopoietice (TCSH) sau pentru care nu este disponibil un donator de celule stem
hematopoietice (CSH) compatibil.

II. Criterii de includere in tratament
Pacientii adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste cu anemie aplasticd dobandita
moderata sau severa de etiologie imunologica cunoscuta sau suspectata care:

e nu se califica pentru un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH),

¢ nu au disponibil un donator de CSH compatibil.

III. Criterii de excludere
e hipersensibilitate la la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament.
¢ hipersensibilitate la orice alt preparat gamaglobulinic de cal.

IV. Tratament

Numai medicii cu experientd in tratamentul imunosupresor trebuie sd utilizeze Imunoglobulina
anti-limfocite. Trebuie administrat in unitati dotate din punctul de vedere al echipamentelor si
personalului, cu resurse medicale adecvate de laborator si auxiliare pentru pacientii internati.

1. Doze:
Recomandarile privind dozele sunt in functie de greutatea corporala (gc).
Doza totald recomandatd este de 160 mg/kg gc, administratd ca parte a tratamentului
imunosupresor standard, dupa cum urmeaza:

e 16 mg/kg gc sizi timp de 10 zile sau

e 20 mg/kg gc si zi timp de 8 zile sau

e 40 mg/kg gc si zi timp de 4 zile.
Imunoglobulina anti-limfocite este destinat pentru administrare intravenoasa si trebuie
administrat, de preferin{d, printr-o vena centrala cu debit mare. Pentru modalitatea de
administrare a tratamentului a se consulta RCP produs.

2. Monitorizare:

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru evenimente adverse in timpul tratamentului si
dupa tratament. Tratamentul evenimentelor adverse trebuie instituit in conformitate cu ghidurile
locale.

Recomandarile privind monitorizarea si abordarea terapeutica a evenimentelor adverse:



Eveniment advers Recomandarile privind monitorizarea si abordarea terapeutica

Anafilaxie, inclusiv afec{ Pentru a identifica persoanele cu cel mai mare risc de anafilaxie sistemica, mai ales daca pacier
respiratorie este atopic, testarea cutanatd a posibililor beneficiari este ferm recomandata Tnainte de Incepe
tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in ceea ce priveste anafilaxia, incly
afectarea respiratorie, iar tratamentul trebuie oprit in caz de aparitie a anafilaxiei.

Sindromul de eliberare| Daca apare SEC, trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului. Existd un posibil risc

citokinelor (SEC) sindrom de eliberare de citokine, care poate fi letal.
Trombocitopenie Dacd existd dovezi de trombocitopenie sau neutropenie severe si fard remisii, trebuie avutd
neutropenie vedere Intreruperea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei renale sau hepatice
asupra farmacocineticii Imunoglogulinei anti-limfocite.

Copii si adolescenti

Datele din studiile publicate, cu structuri diferite, sugereaza ca eficacitatea la copiii si adolescentii cu
anemie aplastica este similara cu cea la adulti, in conditiile tratamentului cu doze comparabile cu cele
utilizate la adulti, pe durate de tratament similare.

Totusi, pe baza datelor dintr-un program de tratament de ultimd instantd, obtinerea raspunsului
hematologic ar putea sa aibd mai putin succes la copiii cu varsta Intre 2 si 11 ani din subgrupul de
copii si adolescenti cu anemie aplastica foarte severda, comparativ cu copiii mai mari sau cu pacientii
adulti cu anemie aplastica foarte severa.

Pacienti varstnici ( >65 de ani)

Experienta clinicd la pacientii varstnici nu a identificat diferente intre raspunsurile la pacientii
varstnici §i cei mai tineri. Prin urmare, nu se recomandd nicio ajustare de doza pentru pacientii
varstnici.

Anafilaxie/testare cutanata

Pentru a identifica persoanele cu cel mai mare risc de anafilaxie sistemicd, mai ales daca pacientul este
atopic, testarea cutanatd a posibililor beneficiari este ferm recomandatd inainte de Inceperea
tratamentului. O abordare conservatoare, conventionald utilizeaza in prealabil testarea epicutanatd cu
Imunoglogulina anti-limfocite nediluat. Daca pacientul nu prezinta o papula eritematoasa in decurs de
zece minute dupa intepare, se continud cu testarea intradermica cu Imunoglogulina anti-limfocite 0,02
ml diluata cu solutie salind (1:1000 v/v), cu o injectie separatd de control cu solutie salind, cu volum
similar. Se evalueaza rezultatul dupa 10 minute.

O papula eritematoasa la locul injectiei cu Imunoglogulina anti-limfocite cu diametrul de 3 milimetri
sau mai mare, comparativ cu locul injectiei de control cu solutie salind (sau un rezultat pozitiv la testul
prin intepaturd) sugereaza sensibilitate clinica si o posibilitate crescuta de reactie alergica sistemica.

Interactiuni cu alte medicamente i alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cand doza de corticosteroizi si alte imunosupresoare este
redusi treptat, este posibil sd apara unele reactii, mascate anterior. In aceste conditii, pacientii trebuie
observati cu deosebita atentie pe durata tratamentului si dupd incetarea acestuia.

3. Premedicatie



Se recomanda administrarea unei premedicatii cu corticosteroizi si antihistaminice Tnainte de perfuzia
cu Imunoglobulina anti-limfocite, in conformitate cu ghidurile locale de tratament. Antipireticele pot,
de asemenea, sa creasca tolerabilitatea perfuziei.

4. Tratamentul imunosupresor concomitent
Imunoglobulina anti-limfocite este administrat cel mai frecvent cu ciclosporina A.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

e Intrucat nu poate fi exclus un risc pentru copilul alaptat, trebuie luati decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Imunoglobulina anit-limfocite,
avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

e Dacda apare sindromul de eliberare a citokinelor, trebuie avutda in vedere intreruperea
tratamentului.

e Daca exista dovezi de trombocitopenie sau neutropenie severe si fara remisii, trebuie avuta in
vedere Intreruperea tratamentului.

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie in foaia de observatie a pacientului.

Infectie

Din cauza naturii bolii i a efectelor imunosupresoare, infectiile oportuniste (bacteriene si fungice)
sunt foarte frecvente. S-a raportat, de asemenea, septicemie. Riscul de infectii este sporit la
administrarea Imunoglobulinei anti-limfocite 1n asociere cu alte imunosupresoare. Exista un risc
crescut de reactivare virald (de exemplu citomegalovirus [CMV], virus Epstein-Barr [EBV], virus
herpes simplex [HSV]).

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a depista semnele de infectie si tratamentul trebuie
instituit in conformitate cu ghidurile locale.

Reactii mediate imun

In cazuri rare, s-au raportat reactii imunomediate grave. S-au raportat semne clinice asociate cu
anafilaxia, alte reactii asociate perfuziei, boala serului si simptome asociate, cum sunt eruptie cutanata
tranzitorie, artralgie, pirexie, frisoane si durere. O reactie sistemicd cum este erupfia cutanatd
generalizata, tahicardia, dispneea, hipotensiunea arteriald sau anafilaxia exclude orice administrare
suplimentara de Imunoglobulina anit-limfocite.

Se recomandda administrarea de corticosteroizi si antihistaminice Tnainte de perfuzia cu
Imunoglobulina anit-limfocite. Antipireticele pot fi, de asemenea, administrate pentru a creste
tolerabilitatea la perfuzia de Imunoglobulina anit-limfocite.

Trombocitopenie si neutropenie
Tratamentul poate exacerba trombocitopenia si neutropenia.

Teste ale functiei renale si hepatice
La pacientii cu anemie aplastica si alte tulburari hematologice carora li s-a administrat Imunoglobulina
anti-limfocite, s-au observat rezultate anormale ale testelor functiei hepatice si functiei renale.



Utilizarea concomitenta a vaccinurilor

Vaccinarea nu este recomandata in asociere cu tratamentul cu Imunoglobulina anti-limfocite, intrucat
eficacitatea vaccinurilor poate fi redusd. Trebuie consultate informatiile privind prescrierea
respectivului vaccin pentru a stabili intervalul potrivit pentru vaccinare, in legiturd cu tratamentul
imunosupresor.

Agenti transmisibili

La administrarea unor medicamente preparate din sange de cal si uman, posibilitatea transmiterii de
agenti infectiosi nu poate fi complet exclusa. Aceasta atentionare se aplicd, de asemenea, virusurilor
necunoscute sau emergente si altor patogeni.

VII. Prescriptori
Tratamentul cu imunoglobulind de cal anti-limfocite T umane trebuie inifiat si monitorizat de
catre medici cu specialitatea Hematologie, Onco-hematologie pediatricd.”



