”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 397, cod (A16AB13): DCI ASFOTAZA
ALFA

Hipofosfatazia (HPP) este o boala sistemicd metabolica rara, cu transmitere ereditara, cu risc
vital (in perioada perinatala si la sugar). HPP poate fi evolutiva si poate avea consecinte
importante pentru pacienti in orice perioadd a vietii - perinatal, la sugari, copii si adulti. HPP
este provocatd de o varianta patogena cu pierderea functiei, la nivelul genei ALP (ALPL) din
ficat/os/rinichi, care codifica izoenzima TNSALP.

Deficitul functional al TNSALP se manifestd prin activitatea scdzutd a fosfatazei alcaline
(ALP) serice. Activitatea redusa a fosfatazei alcaline nespecifice din tesut duce la acumularea
substraturilor sale, in principal pirofosfat anorganic si piridoxal-5'- fosfat, aberatii metabolice
care explicd Tn mare madsurd caracteristicile musculo-scheletice si sistemice ale bolii.
Hipofosfatazia (HPP) este asociatd cu manifestari osoase multiple, incluzand
rahitism/osteomalacie, alterarea metabolismului calciului si fosforului, tulburari ale cresterii si
mobilitatii, insuficientd respiratorie care poate necesita ventilatie mecanica i convulsii care
raspund la administrarea de vitamina B6.

In legatura cu HPP au fost raportate pana in prezent peste 400 de mutatii, boala putand fi
transmisa atit in mod autozomal recesiv cat si autozomal dominant. In HPP, transmiterea
autozomal dominanta este mai frecventa comparativ cu cea autozomal recesiva.

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Asfotaza alfa este indicata pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung,
la pacientii de toate varstele cu hipofosfatazie cu debut in copilirie si adolescenta,
pentru tratamentul manifestarilor osoase ale bolii.

I1. Criterii de includere:

Pacienti cu diagnosticul de hipofosfatazie (HPP) stabilit prin prezenta valorilor fosfatazei
alcaline totale nespecifice (ALP) sub limita inferioara a normalului pentru respectiva
grupa de varsta si sex, la cel putin 2 determinari, in doua ocazii diferite si care indeplinesc
suplimentar urmatoarele criterii de diagnostic: fie 2 (DOUA) criterii MAJORE sau un
(1) criteriu MAJOR si 2 (doua) criterii MINORE astfel:

Criteriu

OBLIGATORIU pentru | Activitatea ALP scazuta in functie de varsta si sex (demostrata prin 2 sau mai multe teste

diagnosticul de HPP separate in timp)

» varianta genei ALPL patogena sau posibil patogena

Criterii MAJORE de * nivel ridicat al substraturilor (masurarea vitaminei B6 din plasma necesita intreruperea

diagnostic pentru HPP suplimentrii cu piridoxina cu o sdptaména inainte de masurare)

» pierderea non-traumatica a dentitiei primare

» prezenta semnelor de rahitism la examinarea radiologica

Criterii MINORE de « dureri musculo-scheletice cronice




diagnostic pentru HPP | . hefrocalcinozi

* intarziere in dezvoltare

* reducerea mobilitatii

* statura mica

* genu valgum / varum

* craniosinostoza

* tonus muscular redus

* convulsii care raspund la administrarea de vitamina B6

I11. Criterii de excludere:
— hipersensibilitate severa sau cu risc vital la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— hipersensibilitatea severa sau cu potential de risc vital constituie o contraindicatie pentru
reexpunere, daca hipersensibilitatea nu este controlabila

IV. Tratament
Doze, mod de administrare, ajustare doze (crestere, scadere)

Tratamentul trebuie Inceput de cédtre un medic cu experientd in tratamentul pacientilor cu
tulburari metabolice sau 0soase.

Doze

Schema de dozaj recomandata este:

— asfotaza alfa 2 mg/kg greutate corporala administrata subcutanat de trei ori pe saptamana,
sau

— 1 mg/kg greutate corporala administrat subcutanat, de sase ori pe saptamana.
Doza maxima recomandatd de asfotaza alfa este de 6 mg/kg si sdptamana.

Doza omisa
Daca se omite o doza de asfotaza alfa, nu trebuie injectatd o doza dubld pentru a compensa
doza uitata.

Consultati diagrama de administrare a dozelor de mai jos pentru mai multe detalii.

Daca se administreaza injectia de 3 ori pe Daca se administreaza injectia de 6 ori pe
Greutate siptimana siptimanai
corporala : .
(T(g) Doza de Volum de T|p de flacon Doza de Volum de T|p de flacon
injectat injectat U'[I|I.Za}t pe‘zntru injectat injectat utlll.za}t p«?ntru
injectie injectie
3 6 mg 0,15 ml 0,3ml
4 8mg 0,20 ml 0,3ml
5 10 mg 0,25 ml 0,3ml
6 12 mg 0,30 ml 0,3ml 6 mg 0,15 mi 0,3ml
7 14 mg 0,35 ml 0,45 ml 7mg 0,18 ml 0,3ml
8 16 mg 0,40 ml 0,45 ml 8 mg 0,20 mi 0,3ml
9 18 mg 0,45 ml 0,45 ml 9mg 0,23 ml 0,3ml
10 20 mg 0,50 ml 0,7 ml 10 mg 0,25 mi 0,3ml




11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 mi 0,3ml
12 24 mg 0,60 ml 0,7 ml 12 mg 0,30 ml 0,3ml
13 26 mg 0,65 ml 0,7 ml 13 mg 0,33 mi 0,45 mi
14 28 mg 0,70 ml 0,7 ml 14 mg 0,35 ml 0,45 ml
15 30 mg 0,75 ml 1mi 15 mg 0,38 mi 0,45 mi
16 32 mg 0,80 ml 1ml 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
17 34 mg 0,85 ml 1mi 17 mg 0,43 mi 0,45 mi
18 36 mg 0,90 ml 1ml 18 mg 0,45 mi 0,45 mi
19 38 mg 0,95 ml 1mi 19 mg 0,48 mi 0,7 ml
20 40 mg 1,00 ml 1ml 20 mg 0,50 ml 0,7ml
25 50 mg 0,50 ml 0,8 ml 25mg 0,63 mi 0,7 ml
30 60 mg 0,60 ml 0,8ml 30 mg 0,75 ml 1mi

35 70 mg 0,70 ml 0,8 ml 35 mg 0,88 mi 1ml

40 80 mg 0,80 ml 0,8 ml 40 mg 1,00 mi 1ml

50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
60 60 mg 0,60 ml 0,8 mi
70 70 mg 0,70 ml 0,8 ml
80 80 mg 0,80 ml 0,8 mi
90 90 mg 0,90 ml 0,8 ml (x2)
100 100 mg 1,00 mi 0,8 ml (x2)

Mod de administrare

Asfotase alfa este destinata numai pentru uz subcutanat. Nu este destinat apentru injectie
intravenoasa sau intramusculara.

Volumul maxim de medicament nu trebuie sa depaseasca 1 ml per injectie. Daca este necesar
mai mult de 1 ml, se pot administra mai multe injectii in acelasi timp.

Trebuie administrat utilizand seringi de unica folosintd si ace pentru injectie. Seringile trebuie
sa aiba un volum suficient de mic pentru ca doza prescrisa sa poata fi extrasa din flacon cu
precizie rezonabila.

Locurile de injectare trebuie rotate si monitorizate cu atentie in vederea identificarii semnelor
de reactii adverse posibile.

Administrarea de asfotaza alfa poate duce la reactii la locul de injectare (inclusiv, dar fara a se
limita la acestea, eritem, eruptie cutanatd tranzitorie, modificari de culoare, prurit, durere,
papule, noduli, atrofie), definite ca orice eveniment advers corelat, aparut in timpul injectarii
sau pana la sfarsitul zilei in care s-a administrat injectia.

Rotatia locurilor de injectare poate facilita reducerea la minimum a acestor reactii.

In cazul oricarui pacient care prezinti reactii severe la locul de injectare, administrarea trebuie
intrerupta si trebuie administrat tratament medical adecvat.

Pacientii isi pot auto-administra injectia numai dupa ce au fost instruiti in mod adecvat cu
privire la procedurile de administrare.




Grupe speciale de pacienti

Pacienti adulti

Farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta asfotaza alfa au fost studiate la pacienti cu
hipofosfatazie cu varsta > 18 ani. Nu este necesarda ajustarea dozei la pacientii adulti cu
hipofosfatazie cu debut in copilarie.

Varstnici
Siguranta si eficacitatea administrarii asfotaza alfa la pacientii varstnici nu au fost stabilite si
nu se pot efectua recomandari privind o schema de dozaj specificd pentru acesti pacienti.

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea administrarii asfotaza alfa la pacientii cu insuficientd renald nu au
fost evaluate si nu se pot efectua recomandari privind o schema de dozaj specifica pentru
acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea administrarii asfotaza alfa la pacientii cu insuficienta hepatica nu au
fost evaluate si nu se pot efectua recomandari privind o schemd de dozaj specifica pentru
acesti pacienti.

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.

Hipersensibilitate

La pacientii tratati cu asfotaza alfa s-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv semne si
simptome concordante cu anafilaxia. Aceste simptome au inclus respiratie dificila, senzatie de
sufocare, edem periorbital si ameteli. Reactiile au aparut in decurs de cateva minute dupa
administrarea subcutanatd a asfotaza alfa si pot apdrea la pacientii carora li se administreaza
tratament pe o perioada mai mare de 1 an. Alte reactii de hipersensibilitate au inclus varsaturi,
greata, febra, cefalee, bufeuri, iritabilitate, frisoane, eritem cutanat, eruptie cutanatd
tranzitorie, prurit si hipoestezie orald. Daca apar asemenea reactii, se recomandd oprirea
imediatd a tratamentului si Inceperea administrarii tratamentului medical corespunzator.
Trebuie respectate standardele medicale curente privind tratamentul de urgenta.

Trebuie luate in considerare riscurile si beneficiile readministrarii asfotaza alfa pentru fiecare
pacient, in urma aparitiei unei reactii severe, avand in vedere si alti factori care pot contribui
la riscul de aparitie a unei reactii de hipersensibilitate, cum sunt infectia concomitenta si/sau
utilizarea antibioticelor. Daca se ia decizia de a readministra medicamentul, reexpunerea
trebuie efectuatd sub supraveghere medicald si se poate lua in considerare utilizarea
medicatiei prealabile adecvate. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea recurentei
semnelor si simptomelor de reactie de hipersensibilitate severa.

Necesitatea supravegherii in cazul administrarilor ulterioare si necesitatea tratamentului de
urgentd pentru ingrijirea la domiciliu trebuie lasate la discretia medicului curant.



Hipersensibilitatea severa sau cu potential de risc vital constituie o contraindicatie pentru
reexpunere, daca hipersensibilitatea nu este controlabila.

Lipodistrofie

A fost raportata lipodistrofie localizatd, inclusiv lipoatrofie si lipohipertrofie, la locurile de
injectare, dupa cateva luni. Pacientilor li se recomanda sia urmeze tehnica de injectare
corespunzatoare si sd alterneze locurile de injectare.

Craniosinostoza

Tn cadrul studiilor clinice cu asfotaza alfa, au fost raportate evenimente adverse de
craniosinostoza (asociatda cu hipertensiune intracraniand), inclusiv agravarea craniosinostozei
preexistente si aparitia malformatiei Arnold-Chiari, la pacienti cu hipofosfatazie si varsta < 5
ani. La pacientii cu hipofosfatazie si varsta sub 5 ani se recomanda monitorizarea periodica
(incluzand examenul fundului de ochi in vederea identificarii semnelor de edem papilar) si
interventia terapeutica prompta in cazul aparitiei hipertensiunii intracraniene.

Calcifiere ectopica

Tn cadrul studiilor clinice au fost raportate calcifiere oftalmica (conjunctivala si corneand) si
nefrocalcinozd. Nu existd date suficiente pentru a stabili o relatie cauzalad intre expunerea la
asfotaza alfa si calcifierea ectopicd. La pacientii cu hipofosfatazie se recomanda efectuarea
initiald si periodica a examindrii oftalmologice si a ecografiei renale.

Concentratiile serice de parathormon §i calciu

Concentratiile serice de parathormon pot creste indeosebi in primele 12 sdptamani de
tratament. Se recomandd monitorizarea concentratiilor serice de parathormon si calciu la
pacientii tratati cu asfotaza alfa. Pot fi necesare suplimente de calciu si vitamina D cu
administrare orala.

Crestere ponderala disproportionata
Pacientii pot prezenta crestere ponderald disproportionata. Se recomanda monitorizarea dietei.

Sarcina

Existd informatii insuficiente cu privire la utilizarea asfotaza alfa la femeile gravide.

Asfotaza alfa nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Existd informatii insuficiente cu privire la excretia asfotaza alfa in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu asfotaza alfa avand 1n vedere beneficiul alaptérii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
S-au efectuat studii preclinice privind fertilitatea si acestea nu au evidentiat efecte asupra
fertilitatii si dezvoltarii embriofetale.



V. Monitorizarea tratamentului

In timpul terapiei de substitutie enzimaticd este necesard monitorizarea eficacitatii si
sigurantei.

Se vor avea in vedere efectuarea periodica a:

Testelor biochimice

Radiografiilor osoase

Testelor functiei respiratorii

Evaluarii cresterii

Evaluarii durerii si a functiei motorii

Evaludrii calitatii vietii

Examinarilor dentare

Evaluarii prezentei calcificarii ectopice in functie de varsta

Monitorizarea tratamentului implicd o abordare specializatd, multidisciplinara, axata pe
vindecarea defectelor la nivelul scheletului, restabilirea echilibrului metabolic si siguranta
sistemica.

1.

Monitorizarea eficacitatii

Scopul este de a urmari imbundtatirea mineralizarii si a mobilitatii.

2.

Evaluarea radiografica: radiografii periodice (incheietura mainii si genunchiul) pentru a
evalua vindecarea rahitismului. Scala RGI-C este standardul clinic pentru cuantificarea
acestor modificari.

Crestere si dezvoltare: monitorizarea stricta a indltimii/lungimii, greutatii si
circumferintei capului (la sugari) folosind grafice de crestere specifice HPP sau
standardizate.

Evaluarea regulata a fortei musculare si a mobilititii. Instrumentele comune includ
testul de mers pe jos de 6 minute (6MWT) pentru pacientii mai in varsta si scalele Bayley-
I11 pentru sugari.

Starea respiratorie: Pentru HPP cu debut neonatal, monitorizarea reducerii dependentei
de ventilator sau a necesarului de oxigen suplimentar.

Siguranta si monitorizarea parametrilor de laborator

Deoarece asfotaza alfa inlocuieste o enzima sistemica, trebuie monitorizate mai multe sisteme
de organe.

Markeri metabolici: Testarea regulata a calciului, fosfatului, vitaminei D si PTH.

Calcifiere ectopica:

e Examinari oftalmologice: examinari periodice cu lampa cu fanta pentru a detecta
calcifierea conjunctivala sau corneana.

e Ecografie renald: imagistica regulata pentru monitorizarea nefrocalcinozei (pietre la
rinichi/calcifiere).

Craniosinostoza: monitorizarea clinica a formei craniului si a presiunii intracraniene.

Reactii la locul injectarii: verificarea lipohipertrofiei sau atrofiei; rotirea locurilor de

injectare este obligatorie pentru a mentine absorbtia.




3. Nota critica privind determinarile de laborator

— Nivelurile fosfatazei alcaline (ALP): Odata ce tratamentul incepe, nivelurile serice ale ALP
vor aparea extrem de ridicate (adesea >5.000 U/L), deoarece testul masoara medicamentul
injectat. Aceste valori nu indica toxicitate si nu pot fi utilizate pentru ajustarea dozei.

4. Imunogenitate

— Testarea anticorpilor: Daca un pacient prezintd 0 “pierdere brusca a raspunsului” (de
exemplu, agravarea semnelor radiologice sau insuficientd de crestere), se recomanda
testarea anticorpilor anti-medicament (ADA) pentru a verifica efectele neutralizante.

V1. Criterii pentru intrerupere a tratamentului:
Tratamentul cu asfotaza alfa pentru hipofosfatasie (HPP) este destinat ca terapie pe termen
lung.

Criteriile cheie pentru a lua in considerare intreruperea tratamentului cu asfotase alfa includ:

1. Lipsa raspunsului clinic (non-raspuns)

2. Probleme scheletice persistente: Nicio imbunatatire

3. Lipsa ameliorarii durerii/calititii vietii sau date de siguranta

4. Dezvoltarea de anticorpi neutralizanti (NAbs): Ratele ridicate de NAbs la ultima
evaluare au fost asociate cu lipsa de raspuns radiografic.

5. Evenimente adverse severe: reactii grave de hipersensibilitate sau alte evenimente
adverse severe care depasesc beneficiile terapiei.

Consideratii importante privind intreruperea

Declin rapid: intreruperea brusca a tratamentului cu asfotaza alfa la adultii cu HPP, chiar si
dupa mai multi ani de tratament, nu este recomandatd, deoarece provoaca o pierdere rapida a
imbunatatirilor in ceea ce priveste durerea, mobilitatea si calitatea vietii.

VII. Prescriptori

Tratamentul trebuie initiat, continuat si supravegheat de specialisti in domeniul sanatatii cu
experientd in tratamentul pacientilor cu tulburdri metabolice sau osoase, medici cu
urmatoarele specialitati: Endocrinologie (Pediatrie si Adulti), Reumatologie (Pediatrie si
Adulti), Genetica Medicala, Neonatologie, pediatrie, preferabil in echipa multidisciplinara
alaturi de alte specialitati implicate in managementul bolii pe termen lung.”



