”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 261 cod (R03DX05): DCI OMALIZUMABUM

I

Indicatii terapeutice:

Astmul alergic sever refractar insuficient controlat cu doze mari de corticosteroid inhalator in asociere cu beta-2 agonist cu durata
lunga de actiune, cu nivele de IgE serice totale 1n intervalul acceptat (30UI/ml-1500UT/ml)

II. Criterii de includere:

1.
2.

adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani

diagnostic de astm sever, conform recomandarilor Strategiei Globale pentru Managementul si Prevenirea Astmului (GINA);

. alergie IgE mediata confirmata prin una din (inclusiv in antecedente):

a) test cutanat prick pozitiv la minimum un aeroalergen peren;
b) IgE specifice prezente la minimum un aeroalergen peren (peste nivelul prag indicat de laborator);
management al astmului optimizat de catre medicul specialist, cu duratd de urmarire de minimum 6 luni, care s includa:

a) tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA (vezi tabel anexa 1), in asociere cu beta-2
agonist cu duratd lunga de actiune timp de minimum 6 luni (tehnica inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmata de
medicul curant);

b) managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian, tulburari psihice etc.) sau altor conditii
(fumatul de tigarete);

. lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una din:

a) control redus al simptomelor (scor ACT < 20 sau scor ACQ > 1,5)
b) exacerbari frecvente (= 2/an) care necesita corticoseroizi orali sau exacerbari severe (= 1/an) care necesita spitalizare

III. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate / intolerantd la omalizumab sau la unul din excipienti



IV. Tratament:
Posologie:

Doza si frecventa administrarii adecvate de Xolair pentru aceste afectiuni sunt stabilite in functie de cantitatea initiala de IgE (Ul/ml),
determinata inainte de inceperea tratamentului si greutatea corporala (kg). Tnainte de administrarea dozei initiale, pacientilor trebuie sa
li se determine concentratia IgE prin orice determinare uzuala a IgE totale serice, pentru stabilirea dozei.

Pe baza acestor determinari, pentru fiecare administrare pot fi necesare 75 pana la 600 mg de Xolair, administrate fractionat in 1 pana
la 4 injectari.

Doza administrata si intervalul in functie de masa corporala si de nivelul IgE serice totale sunt figurate in tabel (anexa 2).

Omalizumab nu trebuie administrat pacientilor care, inainte de inceperea tratamentului, prezinta valori ale concentratiei plasmatice de
1gE sau ale greutatii corporale, exprimate in kilograme, in afara limitelor din tabelul de dozare.

Doza maxima recomandata este de 600 mg omalizumab la fiecare doua saptamani

1. Durata: Omalizumab se administreaza initial pe o duratd de 16 saptdmani, urmata de o evaluare de catre medicul curant pentru a
stabili efectul tratamentului asupra controlului astmului (vezi monitorizare). In cazul unui efect favorabil, tratamentul se
administreaza indefinit, cu reevaluarea anuala a efectului si continuarea tratamentului la cei cu efect favorabil.

2. Mod de administrare
Omalizumab se administreaza injectabil subcutanat. Omalizumab nu trebuie administrat pe cale intravenoasa sau intramusculara.

Pacientii fara antecedente cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra omalizumab sau medicamentul le poate fi administrat de un
apartinator, incepand cu doza a patra, daca un medic stabileste ca acest lucru este adecvat. Pacientul sau apartinatorul trebuie sa fi
fost instruit anterior cu privire la tehnica corecta de injectare si la recunoasterea primelor semne si simptome ale reactiilor adverse
grave.

3. Reactii adverse posibile

In timpul studiilor clinice privind astmul alergic la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cele mai frecvente reactii
adverse raportate au fost cefaleea si reactiile la locul injectarii, incluzand durere la locul injectarii, inflamatie, eritem si prurit. In
studiile clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < de 12 ani, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au inclus cefalee, pirexie
si dureri in regiunea abdominala superioara. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate ugsoara sau moderata.

Raportarea reactiilor adverse: profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro).



https://adr.anm.ro/

V. Atentionari si precautii pentru utilizare
1. Reactii alergice de tip 1

Daca apar alte reactii alergice grave sau o reactie anafilactica, administrarea omalizumab trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat
tratament adecvat. Pacientii trebuie informati ca sunt posibile reactii de acest tip si, in cazul aparitiei reactiilor alergice, trebuie
solicitata ingrijire medicala prompta.

2. Boala serului

Boala serului si reactii asemanatoare bolii serului, care sunt reactii alergice de tip III intarziate, au fost observate la pacientii tratati cu
anticorpi monoclonali umanizati, din care face parte omalizumab. De obicei, debutul a avut loc la 1-5 zile de la administrarea primei
injectii sau a injectiilor ulterioare, si dupa un tratament de lunga durata. Simptomele care sugereaza boala serului includ artrita/artralgii,
eruptii cutanate (urticarie sau alte forme), febra si limfadenopatie. Antihistaminicele si corticosteroizii pot fi utili pentru prevenirea sau
tratarea acestei afectiuni, iar pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice simptome suspectate.

3.Sindromul Churg-Strauss si sindromul hipereozinofilic

Rar, pacientii cu astm sever pot prezenta sindrom hipereozinofilic sistemic sau vasculita granulomatoasa eozinofilica alergica (Sindrom
Churg-Strauss), ambele fiind de obicei tratate cu corticosteroizi cu administrare sistemica.

tn cazuri rare, pacientii tratati cu medicamente antiasmatice, inclusiv omalizumab, pot prezenta sau dezvolta eozinofilie sistemica si
vasculita. Aceste evenimente sunt frecvent asociate cu reducerea tratamentului cu corticosteroizi administrati oral.

La acesti pacienti, medicul trebuie sa fie atent la aparitia eozinofiliei marcate, eruptiilor vasculitice, agravarea simptomelor pulmonare,
anomaliilor sinusurilor paranazale,complicatiilor cardiace si/sau neuropatiei.

In toate cazurile severe ale tulburarilor sistemului imunitar mentionate mai sus trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii
omalizumab.

4. Infestari parazitare (helminti)

IgE pot fi implicate in raspunsul imunitar in cazul unor infestari helmintice. Este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de
infestari helmintice, in special Tn cazul calatoriilor in zone in care infestarile helmintice sunt endemice.

In cazul in care pacientii nu raspund la tratamentul anti-helmintic recomandat, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu
omalizumab.

5. Omalizumab nu a fost studiat la pacientii cu sindrom hiperimunoglobulinic E sau aspergiloza bronhopulmonara alergica sau pentru
profilaxia reactiilor anafilactice, inclusiv a celor provocate de alergeni alimentari, dermatita atopica sau rinita alergica. Omalizumab
nu este indicat pentru tratamentul acestor afectiuni.



6. Tratamentul cu omalizumab nu a fost studiat la pacientii cu tulburari autoimune, conditii mediate de complexe imune sau cu
insuficienta renala sau hepatica pre-existente. Se recomanda prudenta atunci cand omalizumab este administrat la aceste populatii de
pacienti.

7. Dupa inceperea tratamentului cu omalizumab, nu se recomanda intreruperea brusca a corticosteroizilor administrati sistemic sau
inhalator. Reducerea dozei de corticosteroizi trebuie efectuata sub supravegherea directa a unui medic si poate fi necesar ca aceasta sa
fie efectuata gradat.

V1. Monitorizarea tratamentului:

Evaluarea pacientului dupa 16 saptamani de tratament printr-o evaluare globald a medicului specialist care se bazeaza pe (si se justifica
prin) compararea urmatorilor parametri cu valorile preexistente tratamentului cu omalizumab:
— controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (anexele 3 si 4);

— frecventa exacerbarilor severe;
— spirometrii minim 3 pe an

Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament ca:
— raspuns favorabil complet (toate criteriile: ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3 pct sau a scorului simptomatic
ACQ cu minimum 0.5 pct; ameliorarea sau menginerea functiei pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4 luni);

— raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);
— raspuns nefavorabil sau agravare

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii cu raspuns favorabil (complet sau partial) la 16 saptdmani de administrare de
omalizumab.

Pentru pacientii care vor continua tratamentul peste 16 sdptamani evaluarea va fi anuala dupa aceleasi criterii ca mai sus, cu decizia de
a continua tratamentul in cazul 1n care se mentine efectul favorabil initial.

VII. Ciriterii pentru intreruperea tratamentului

Intreruperea tratamentului cu Omalizumab

a) decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Omalizumab, contrar indicatiei medicale;

b) decizie medicalad de intrerupere a tratamentului cu Omalizumab in cazul intolerantei la tratament sau efectului insuficient sau absent.
VIII. Prescriptori

Medicamentul poate fi prescris de catre medicii din specialitatile pneumologie, pediatrie, alergologie si imunologie clinica. ”



Anexa 1

Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2022

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator

doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) | 200-500 500-1000 =>1000
Beclometazona dipropionat (HFA) | 100-200 200-400 =400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonidd (HFA) 80-160 160-320 =320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 >500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani

Corticosteroid inhalator

doza zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) | 100-200 200-400 =400
Beclometazona dipropionat (HFA) | 50-100 100-200 >200
Budesonida (DPI) 100-200 200-400 =400
Budesonida (nebulizator) 250-500 500-1000 >1000
Ciclesonidd (HFA) 80 80 -160 =160
Fluticazona furoat (DPI) 50 n/a
Fluticazona propionat (DPI) 50-100 100-200 >200
Fluticazona propionat (HFA) 50-100 100-200 >200
Mometazona furoat 100 200




Anexa 2

Doze folosite in functie de masa corporala si de nivelul IgE serice totale determinate anterior inceperii
tratamentului:

- caractere normale pe fond alb - doza o data la 4 saptamani;

- caractere bold pe fond alb - doza o data la 2 saptdmani;

- fond inchis - nu se administreaza.

Concentratie Greutate corporali (kg)
initiala IgE
>20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 | >90-125 |>125-150
(Ul/ml)
> 30 - 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
> 300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600
> 500 - 600 300 300 450 600 600 375 450 450 600
> 600 - 700 300 225 450 600 375 450 450 525
> 700 - 800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800 - 900 225 225 300 375 450 525 600
> 900 - 1000 225 300 375 450 525 600
> 1000 - 1100 225 300 375 450 600
> 1100 - 1200 300 300 450 525 600
> 1200 - 1300 300 375 450 525
> 1300 - 1500 300 375 525 600




Anexa 3
Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)-adulti si adolescenti

1. In ultimele 4 saptiamani, cit de mult timp v-a impiedicat astmul sa faceti la fel de multe lucruri ca de
obicei la serviciu, la scoald sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp Niciodata
Al 2 3 4 5
2. In ultimele 4 saptimani, cit de des ati avut dificultiti de respiratie?
Mai mult de o datapezi O data pe zi De 3 - 6 ori pe saptamana O data sau de doua ori pe saptamana Deloc
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 siptimani, cit de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decit de obicei
dimineata, din cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieritoare, tuse, respiratie dificila, apasare
sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti pe saptamana  2-3 nopti pe saptamand O datd pe saptamana O datd sau de doud ori  Deloc

1 2 3 4 5

4. in ultimele 4 siptimani, cat de des ati utilizat medicatia de crizi, prin inhalator sau nebulizator?

De 3 sau mai multe ori pe zi De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe saptamana O data pe saptdmana sau mai putin Deloc

1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 siptamani?

Nu a fost controlat deloc Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin
1 2 3 4 5
Interpretare

25 - astm perfect controlat
20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 — astm necontrolat




Chestionar privind controlul astmului in copilrie pentru copii intre 4 si 11 ani. (C-ACT)

1. Cum stai cu astmul azi?
Foarte rau Bine

Foarte bine

2. Cat de mult te supara cand ciand alergi, faci gimnastica sau faci sport?

E o mare problema, E o problema E o mica problema, Nu e o problema
nu pot face ceea ce vreau si nu imi place dar e in regula

3. Tusesti din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului

.

4. Te trezesti noaptea din cauza astmului?

Da, tot timpul Da, cea mai mare parte a timpului

.

5. In ultimele 4 siptimani, in cite zile a avut copilul dumneavoastri simptome de astm in timpul zilei?

Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

6. In ultimele 4 saptimani, in cite zile a respirat suieritor copilul dumneavoastra in timpul zilei din cauza
astmului?

Niciuna 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0

7. In ultimele 4 siptimani, in cite zile s-a trezit noaptea copilul dumneavoastri din cauza astmului?

Niciunul 1-3 zile 4-10 zile 11-18 zile 19-24 zile zilnic
5 4 3 2 1 0




Interpretare:

25 - astm perfect controlat
20-24 — astm bine controlat
15-20 — astm partial controlat
<15 — astm necontrolat

Anexa 4
Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

1. In ultimele 7 zile, cét de des v-ati trezit, in medie, 0 Niciodata

noaptea, din cauza astmului? 1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nu am putut s dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie, 0 Nu am avut simptome
simptomele dvs. de astm, cind v-ati trezit dimineata? 1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cét de limitat/a ati fost, in general, 0 Deloc limitat/a

in activitatile dvs. din cauza astmului? 1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

4. In ultimele 7 zile, cata lipsi de aer ati simtit, in 0 Deloc

general, din cauza astmului? 1 Foarte putina

2 Putina

3 Moderata

4 Destul de multa
5 Multa

6 Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, ct timp ati avut, in general, un 0 Niciodata

héarait in piept? 1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioada moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul




6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu
bronhodilatator cu actiune pe termen scurt (ex.
Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi?
(Dacd nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceastd
intrebare, va rugam sa cereti ajutor)

0 Deloc

1 1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

2 3-4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

3 5-8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

4 9-12 pufuri/inhalatii In cele mai multe zile

5 13-16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

6 Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

Interpretare

0.0 - 0.75 — total controlat
0.75 - 1.5 — partial controlat
>1.5 — necontrolat




