DCI SILTUXIMABUM
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 210, cod (L04AC11): DCI SILTUXIMABUM

I. Definitie

Boala Castelmann este o boala rara care consta in hiperplazia angiofolicularad a ganglionilor limfatici si reuneste
un grup heterogen de afectiuni limfoproliferative, care prezinta caracteristici comune histopatologice. Etiologia
bolii Castleman este controversatd. Unii autori incrimineaza o etiologie inflamatorie, al{ii sugereaza o etiologie
neoplazica sau virala.

Este diagnosticatd mai frecvent la persoanele adulte, varsta medie de debut fiind considerata a fi 43 de ani. Se
manifesta prin aparitia unei formatiuni tumorale nodulare benigne localizata la nivel mediastinal, retroperitoneal
sau al tesuturilor moi (subcutanat, intramuscular) din diferite regiuni ale corpului. Formatiunea este, de regula,
solitara (forma localizata sau unicentrica), mai rar multipla (forma multifocald sau multicentricd)

I1. Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu forma multifocald a bolii Castelman prezintd simptome inflamatorii sistemice,
limfadenopatie generalizatd, hepato-splenomegalie, citopenie, afectare cutanata (rash, noduli), pulmonara (tuse,
pleurezie), digestivd, neurologicd (neuropatie senzitivo-motorie), reumatologica (artralgie, mialgii) si renald
(proteinurie, hematurie, boala renald). Febra, astenia, transpiratiile nocturne, scaderea ponderald, inapetenta sunt
frecvent raportate de acesti pacienti.

Diagnosticul de boald Castleman poate fi stabilit cu certitudine doar in urma investigatiei histopatologice.

Identificarea variantei histologice este obligatorie pentru administrarea unui tratament adecvat si pentru
estimarea prognosticului la acesti pacienti.

III. Indicatie terapeutica

Tratamentul pacientilor adulti cu boala Castleman multicentricd (BCM) fara infectie cu virusul imunodeficientei
umane (HIV) si fara infectie cu virusul herpetic uman de tip 8 (VHU-8).

IV. Tratament

Doza recomandatd este de 11 mg/kg siltuximab administratd in decurs de 1 ord sub forma de perfuzie
intravenoasa, la un interval de 3 sdptamani, pana la esecul tratamentului.

Modul de administrare
Siltuximab trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa.

Acest medicament trebuie administrat de personal medical calificat si sub supraveghere medicald
corespunzatoare

V. Criterii de includere in tratament



Pacienti adulti cu boald Castelman multicentrica fara infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si fara
infectie cu virusul herpetic uman de tip 8 (VHU-8).

Inainte de administrarea fiecirei doze de SILTUXIMAB pe parcursul primelor 12 luni si ulterior o dati la
fiecare trei cicluri trebuie si se efectueze analize hematologice. Inainte de administrarea perfuziei, medicul
prescriptor trebuie sa aiba in vedere amanarea tratamentului in cazul in care criteriile de tratament prezentate in
Tabelul 1 nu sunt intrunite. Nu se recomanda reducerea dozei.

Tabelul 1: Criterii de tratament

Parametri de laborator Valori obligatorii 1inainte de prima | Criterii pentru
administrare a SYLVANT readministrarea
tratamentului
Numar absolut de neutrofile >1,0x 10%1 >1,0x 101
Numir de trombocite >75x 10%1 >50x 1071
Hemoglobima?) <170 g/1 (10,6 mmol/1) <170 g/L (10,6 mmol/l)

%) SYLVANT poate creste valorile hemoglobinei la pacientii cu BCM.
Categorii speciale de pacienti

Pacienti varstnici

In studiile clinice nu au fost observate diferente majore corelate cu varsta in ceea ce priveste farmacocinetica
(FC) sau profilul de sigurantd. Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienti renali si/sau hepaticd Nu au fost desfasurate studii formale pentru investigarea FC siltuximab la
pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea siltuximab la copii cu varsta de 17 ani sau sub nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul §i pana la 3 luni dupa
tratament.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea siltuximab la femeile gravide. Studiile cu siltuximab la animale nu au
evidentiat efecte adverse asupra sarcinii sau dezvoltarii embriofetale. Siltuximab nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode de contraceptie.

Siltuximab trebuie administrat la femeia gravida numai daca beneficiul depaseste in mod clar riscul.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca siltuximab se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude riscul asupra nou-nascutilor sau
a copiilor. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
siltuximab avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.



Fertilitate

Efectele siltuximab asupra fertilitatii nu au fost evaluate la om. Datele non-clinice disponibile nu sugereaza un
efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu siltuximab.

VI. Criterii de excludere

Hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

VII. Criterii de intrerupere

a. Tratamentul cu SILTUXIMAB nu trebuie administrat daca prezintd infectie severa sau orice toxicitate
severd non-hematologica, iar dupa recuperare, tratamentul se poate relua la aceeasi doza.

b. Daca pacientul dezvoltd o reactie severa asociata perfuziei, anafilaxie, reactie alergica severa sau
sindromul de eliberare de citokine 1n asociere cu perfuzia cu SILTUXIMAB trebuie Intrerupta
administrarea ulterioara de SILTUXIMAB.

c. Trebuie luatd in considerare intreruperea medicamentului dacd pe parcursul primelor 48 de saptamani
administrarea dozei s-a amanat de mai mult de 2 ori din cauza toxicitatilor asociate tratamentului.

VIII. Atentionari si precautii
Trasabilitate

In vederea imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, trebuie inregistrate clar denumirea comerciala si
numarul de lot ale medicamentului administrat in documentele de evidentd primara ale pacientului.

Infectii grave active concomitente

Orice infectii, inclusiv infectiile localizate trebuie tratate inainte de administrarea SILTUXIMAB. In timpul
studiilor clinice au fost observate infectii grave, inclusiv pneumonie si septicemie.

SILTUXIMAB poate masca semnele si simptomele unei inflamatii acute inclusiv supresia febrei si a reactantilor
de faza acutd, cum ar fi proteina C reactivd (CRP). Prin urmare, medicii trebuie s monitorizeze cu atentie
pacientii care primesc tratament pentru a detecta infectiile grave.

Vaccinari

Vaccinurile vii, atenuate nu trebuie administrate concomitent sau in decurs de patru saptimani inainte de
initierea tratamentului cu SILTUXIMAB deoarece nu a fost stabilita siguranta clinica.

Parametri lipidici

La pacientii tratati cu SILTUXIMAB au fost observate cresteri ale valorilor trigliceridelor si colesterolului
(parametri lipidici). Pacientii trebuie gestionati in conformitate cu ghidurile clinice actuale pentru
managementul hiperlipidemiei.

Reactii asociate perfuziei si reactii de hipersensibilitate

In timpul perfuziei intravenoase cu SILTUXIMAB, reactiile usoare pana la moderate asociate perfuziei se pot
ameliora prin incetinirea sau oprirea perfuziei. Dupa disparitia reactiei, pot fi luate in considerare reinifierea
perfuziei cu o vitezd de perfuzare redusa si administrarea terapeutica de antihistaminice, acetaminofen si



corticosteroizi. In cazul pacientilor care nu tolereaza perfuzia in urma acestor interventii, administrarea
SILTUXIMAB trebuie Intrerupta. Pe parcursul administrarii perfuziei sau dupd aceasta, tratamentul trebuie
intrerupt la pacientii care au reactii severe de hipersensibilitate asociate perfuziei (de exemplu anafilaxie).
Managementul reactiilor severe asociate perfuziei trebuie ghidat de semnele si simptomele reactiei. Personalul
medical adecvat si medicamentele corespunzitoare trebuie sa fie disponibile pentru tratamentul anafilaxiei in
cazul in care aceasta se produce

Afectiuni maligne

Medicamentele imunomodulatoare pot creste riscul de malignitate. Pe baza experientei limitate cu siltuximab
datele actuale nu sugereaza nici un risc crescut de malignitate.

Perforatii gastro-intestinale

Perforatia gastro-intestinala (GI) a fost raportata in studiile clinice cu siltuximab, desi nu si in studiile In BCM.
A se utiliza cu prudenta la pacientii care pot prezenta un risc crescut de perforatii GI. Pacientii care se prezinta
cu simptome care pot fi asociate sau care corespund perforatiei GI trebuie evaluati imediat.

Insuficienta hepatica

In urma tratamentului cu SILTUXIMAB in studiile clinice, au fost raportate cresteri tranzitorii sau intermitente,
usoare pand la moderate, ale valorilor transaminazelor hepatice sau ale altor teste ale functiei hepatice, precum
bilirubina. Trebuie monitorizati pacientii carora li s-a administrat SILTUXIMAB, si care sunt cunoscuti cu
insuficientd hepatica, ca si pacientii cu valori ridicate ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei.

IX. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie (sau,
dupa caz, din specialitatea oncologie medicald) din unitatile sanitare prin care se deruleaza programul.



