DCI BENRALIZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 262, cod (R03DX10): DCI BENRALIZUMABUM

1. Indicatii terapeutice

Benralizumab este indicat ca tratament de intretinere add-on la pacientii adulti cu astm eozinofilic sever,
care nu este controlat In mod adecvat prin administrarea inhalatorie a unei dozei mari de corticosteroizi
plus B-agonisti cu durata lungd de actiune.

a) Criterii de includere a in tratamentului cu benralizumab

1))
2)

3)

4)

5)

Virsta peste 18 ani (adulti)

Diagnostic de astm sever, conform recomanddrilor Strategiei Globale pentru Managementul si
Prevenirea Astmului (GINA).

Eozinofile in sangele periferic: > 300 celule/pl la initierea tratamentului sau > 150 celule/pl la cei
tratati intermitent sau continuu cu CSO (corticosteroid oral) > 8 mg/zi(8 mg prednison/echivalent
6 mg metilprednisolon);

Vechimea analizelor sd nu depaseasca 12 luni.

Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu duratd de urmarire de minimum 6
luni, care si includa:

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

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

Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una dintre:

a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventa a terapiei de
ameliorare a simptomelor, activitate limitata de astm, treziri nocturne cauzate de astm);

b. exacerbari frecvente (>2/an) care necesitd corticoseroizi oral si/sau injectabil de scurta
duratd, sau >lexacerbare/an la cei cu CSO zilnic, sau exacerbari severe (>1/an) care
necesita spitalizare.

b) Criterii de excludere a tratamentului cu benralizamab

1)
2)
3)

4)

Hipesensibilitate/intoleranta la benzalizumab sau la unul din excipienti

Necompliantd, in opinia medicului curant

Sarcina

Este de preferat sa fie evitata utilizarea benralizumab in timpul sarcinii. Administrarea sa la femei
insarcinate trebuie luatd in considerare numai daca beneficiul preconizat pentru mama este mai
mare decat orice risc posibil pentru fat.

Alaptare

Trebuie luata decizia de intrerupere a alaptarii sau de intrerupere/oprire a utilizarii benralizumab,
avand n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

¢) Precautii

Pacientii cu infectii helmintice preexistente cunoscute: trebuie tratati inainte de Inceperea terapiei cu
benralizumab. In cazul in care pe perioada tratamentului pacientul suferi o infectie helmintici ce nu
raspunde la tratament, administrarea benralizumab se intrerupe pana la rezolvarea infectiei helmintice.



2. Posologie si mod de administrare
2.1. Posologie

Doza recomandata este de 30 mg, administratd prin injectie subcutanata, la interval de 4 saptaméani
pentru primele 3 doze, apoi la interval de 8 saptamani.

Daca la data planificatd este omisa o injectie, schema terapeutica trebuie reluatd cat mai curand posibil,
conform shemei de tratament recomandate; nu trebuie administrata o doza dubla.

Durata terapiei: benralizumab este indicat In tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua terapia
trebuie stabilitd cel putin anual, in functie de severitatea afectiunii si controlul exacerbarilor.

2.2. Mod de administrare

Benralizumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul bratului, al coapsei sau a
abdomenului. Nu trebuie injectat In zone cu tegument sensibil, cu contuzii, eritematos sau cu induratii.

Administrarea bernalizumab se poate face de citre un profesionist in domeniul sanatatii sau de o persoana
care are in grija pacientul. In acest caz, benralizumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata
la nivelul partii superioare a bratului, a coapsei sau a abdomenului.

Auto-administrarea trebuie avutd In vedere doar la pacientii care au deja experientd cu tratamentul cu
benralizumab, numai dupd primirea instructiunilor adecvate privind tehnica de injectare subcutanata si a
informatiilor despre semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate, si dacd pacientul nu are
antecedente cunoscute de anafilaxie.

Pacientii cu istoric de anafilaxie trebuie monitorizati o perioada de timp adecvatd dupad administrarea
tratamentului. La primele administrari, pacientul va fi supravegheat pentru o perioada de 2 ore.

Nu este recomandatd intreruperea bruscd a corticoterapiei orale dupa initierea tratamentului cu
benralizumab. Daca este necesar, scaderea dozelor de corticosteroizi trebuie sa se faca treptat si sub
supravegherea unui medic.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care astmul nu este controlat sau daca se
agraveaza dupa initierea tratamentului.

Exacerbarile acute ale astmului aparute pe perioada tratamentului cu benralizumab nu justifica
intreruperea tratamentului cu benralizumab, si trebuie manageriate conform practicii curente de tratament
al exacerbarilor.

Nu este recomandata administrarea benralizumab concomitent cu altd terapie biologica pentru astm (nu
existd argumente in studii clinice).

2. 3 Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Reactii acute sistemice incluzdnd reactii anafilactice si reactii de
hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, urticarie papulomatoasa, eruptie cutanata tranzitorie) pot aparea
in primele ore dupd administrarea benralizumab, dar si cu debut intarziat (cateva zile).

In cazul unei reactii de hipersensibilitate, tratamentul cu benralizumab trebuie oprit si trebuie initiat
tratamentul adecvat.

Alte reactii adverse frecvente pot fi: faringita, cefalee, febra, durere la locul de injectare



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

2.4. Monitorizarea tratamentului cu benralizumab

Evaluarea pacientului de catre medicul specialist curant se face cel putin o datd pe an privind severitatea
bolii si gradului de control al exacerbarilor prin urmatorii parametri cu valorile preexistente tratamentului
cu benzalizumab:

1. controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (Anexele 2 si 3);
2. frecventa exacerbarilor severe;
3. spirometrii seriate minim 3 pe an.
Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica rdspunsul la tratament ca:

1. 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 mentinerea functiei
pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4 luni);

2. raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);

3. raspuns nefavorabil sau agravare.

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii la care se mentine efectul favorabil (complet
sau partial).

2. 5 Oprirea tratamentului cu benralizumab
Oprirea tratamentului cu benralizumab se face prin:

1. Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul, contrar indicatiei medicale;
2. Decizie medicald de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau efectului
considerat insuficient sau absent de cétre medicul curant.

2.6 Prescriptori
Medicii din specialitatile pneumologie, alergologie si imunologie clinica.

Anexa 1. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2019

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 2400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonida (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 2440



https://adr.anm.ro/

Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Anexa 2. Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)

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

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

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

4 sau mai multe 2-3 nopti pe O data pe saptdmana O data sau de doua Deloc
nopti pe saptaimana ori
saptamana
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 De 1 sau 2 ori pe De 2 sau 3 ori pe O data pe Deloc
multe ori pe zi Zi sdptamana saptdmand sau mai
putin
1 2 3 4 5
5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptiméani?
Nu a fost Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin

controlat deloc

1 2 3 4 5

Anexa 3. Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, noaptea, din | 0 Niciodata
cauza astmului? )

1 Rareori

De putine ori

De cateva ori

E NS N\

De multe ori

5 De foarte multe ori




6

Nu am putut sd@ dorm din cauza

astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie, simptomele
dvs. de astm, cand v-ati trezit dimineata?

0
1

E NS N\

9]

Nu am avut simptome
Simptome foarte slabe
Simptome slabe
Simptome moderate
Simptome destul de grave
Simptome grave

Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/i ati fost, in general, in
activitatile dvs. din cauza astmului?

S| N

E-N S B V]

Deloc limitat/a
Foarte putin limitat/a
Putin limitat/a
Moderat limitat/a
Foarte limitat/a
Extrem de limitat/a

Total limitat/a

4. In ultimele 7 zile, catd lipsa de aer ati simtit, in general, din
cauza astmului?

S| N W

E NS N )

9]

Deloc

Foarte putina
Putina
Moderata
Destul de multa
Multa

Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, cat timp ati avut, in general, un harait in
piept?

S| N

E-N VS B ]

W

Niciodata

Rareori

Putin timp

O perioada moderata de timp
Mult timp

Cea mai mare parte din timp

Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu
actiune pe termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in

S|

Deloc

1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe




medie, in fiecare zi? zile
(Daca nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceastd intrebare, | 7 3.4 pufuri/inhalatii in cele mai multe
va rugam sa cereti ajutor) 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 n cele
mai multe zile




