”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 398, cod (A16AB14): DCI SEBELIPASE
ALFA

Deficitul de lipaza acida lizozomala (LAL-D) este o boala rard asociatd cu morbiditate si
mortalitate semnificative, care afecteaza persoanele de la nastere si pana la maturitate.
Deficitul LAL prezent la sugari este o urgentd medicald, cu progresie rapida a bolii pe o
perioada de mai multe sdptamani, de obicei letal in primele 6 luni de viata.

Deficitul LAL este o tulburare autozomal recesiva de depozitare, caracterizata printr-un defect
genetic care are ca rezultat o scadere marcatd sau completd a activitdtii enzimei lipaza acida
lizozomala (LAL). Activitatea deficitard a enzimei LAL are drept rezultat acumularea la
nivelul lizozomilor a esterilor de colesterol si a trigliceridelor intr-o varietate de populatii
celulare, organe si sisteme de organe, printre care hepatocitele si macrofagele. La nivelul
ficatului, aceastd acumulare duce la hepatomegalie, crestere a continutului hepatic de grasimi,
crestere a valorilor serice ale transaminazelor care semnalizeaza leziuni hepatice cronice si
progresie catre fibroza, ciroza si complicatii ale bolii hepatice in stadiu terminal. La nivelul
splinei, deficitul LAL are ca rezultat splenomegalia, anemia si trombocitopenia. Acumularea
de lipide in peretele intestinal duce la malabsorbtie si deficit de crestere. Dislipidemia este
frecventa, cu valori crescute ale colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica (colesterol
LDL) si trigliceridelor si valori scazute ale colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mare
(colesterol HDL), asociate cu o crestere a continutului hepatic de grasimi si crestere a
valorilor serice ale transaminazelor. In plus fatd de boala hepatica, pacientii cu deficit LAL
sunt expusi unui risc crescut de boli cardiovasculare si ateroscleroza accelerata.

I. Indicatii terapeutice:

Sebelipase alfa este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung
la pacientii cu deficit de lipaza acida lizozomala (LAL) de toate varstele

Il. Criterii de includere si excludere a unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere
- pacientii de toate varstele (sugari, copii, adolescenti si adulti) diagnosticati cu deficit
de lipaza acida lizozomala (LAL-D)

2. Criterii de excludere (reprezinta contraindicatii):
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste

I11. Tratament
1. Doze si modalitatea de ajustare a dozelor (crestere, scadere, intrerupere)

Este importantd initierea tratamentului cat mai curand posibil dupa diagnosticarea deficitului
LAL.



Pacienti cu deficit LAL cu progresie rapida care se prezinta in decursul primelor 6 luni
de viata

Doza initiald recomandata la sugarii (cu varsta < 6 luni) care prezintd deficit LAL cu
progresie rapida este fie de 1 mg/kg, fie de 3 mg/kg, administrata prin perfuzie
intravenoasa, o data pe saptaméana, in functie de starea clinica a pacientului. Trebuie luata
in considerare o dozd initiala crescuta de 3 mg/kg in functie de severitatea bolii si progresia
rapida a bolii.

Trebuie luate In considerare cresteri ale dozei pe baza raspunsului suboptim la criteriile
clinice si biochimice inclusiv, de exemplu, crestere defectuoasd (in special, circumferinta
mediand a bratului, CMB), afectare a parametrilor biochimici (de exemplu, transaminaze
hepatice, feritind, proteina C reactivd si parametri de coagulare), persistenta sau agravarea
organomegaliei, cresterea frecventei infectiilor intercurente si agravarea persistentd a altor
simptome (de exemplu, simptomele gastrointestinale se poate lua in considerare o crestere
suplimentara a dozei la maximum 5 mg/kg in cazul unui raspuns clinic suboptim persistent.

Ajustari suplimentare ale dozei, precum o reducere a dozei sau o prelungire a intervalului de
administrare a dozelor, se pot face de la caz la caz, pe baza atingerii si mentinerii obiectivelor
terapeutice. Nu au fost studiate doze mai mari de 7,5 mg/kg.

Pacienti copii, adolescenti si adulti cu deficit LAL

Doza recomandata la copiii si adultii care nu prezintd deficit LAL cu progresie rapidd pana la
vérsta de 6 luni este de 1 mg/kg, administrata prin perfuzie intravenoasa o data la doua
saptamani.

Trebuie luata in considerare cresterea dozei la 3 mg/kg o datd la doua sd@ptamani, in functie de
raspunsul suboptim la criteriile biochimice, inclusiv, de exemplu, crestere defectuoasa,
persistenta sau afectarea parametrilor biochimici, de exemplu, parametri ai afectdrii hepatice
(ALT, AST), parametri ai metabolismului lipidic (colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, trigliceride), persistenta sau agravarea organomegaliei si agravarea persistentd a altor
simptome (de exemplu, simptomele gastrointestinale).

2. Mod de administrare:

Sebelipase alfa se administreaza numai pe cale intravenoasa (i.v.).

Volumul total al perfuziei trebuie administrat intr-un interval de aproximativ 2 ore. Dupa ce
este stabilita tolerabilitatea pacientului, poate fi luatd in considerare o duratd de administrare a
perfuziei de 1 ord pentru acei pacienti carora li se administreazd doza de Img/kg. Perioada de
perfuzare poate fi prelungitd in cazul cresterii dozei.

Fiecare flacon de sebelipase alfa este destinat exclusiv unei singure utilizari si rebuie diluat cu
solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg /ml (0,9%), utilizdnd o tehnica aseptica.

Solutia diluatd trebuie administratd pacientilor cu ajutorul unui set de perfuzie cu legare
redusa a proteinelor, echipat cu filtru in linie, de 0,2 pm, cu o suprafatd mai mare de 4,5 cm2,
dupa cum este disponibil, pentru a evita ocluzia filtrului.



Pregatirea perfuziei cu sebelipase alfa:
Trebuie utilizata tehnica aseptica.
Se va face conform urmatoarelor etape:

a.

Trebuie stabilit numarul de flacoane de sebelipase alfa (fiecare flacon de 10 ml contine
sebelipase alfa 20 mg, respectiv fiecare ml de concentrat contine sebelipase alfa 2 mg),
care urmeaza sa fie diluate pentru perfuzie, in functie de greutatea pacientului si de doza
prescrisa.

Se recomanda aducerea flacoanelor de sebelipase alfa la 0 temperatura cuprinsa intre 15°C
si 25°C Tnainte de diluare, pentru a reduce la minimum potentialul de formare a particulelor
proteice de sebelipase alfa in solutie. Flacoanele nu trebuie lasate afara din frigider mai
mult de 24 de ore Tnainte de diluarea pentru perfuzie. Flacoanele nu trebuie congelate,
incdlzite sau expuse la microunde si trebuie protejate de lumina.

Flacoanele nu trebuie agitate. Tnainte de diluare, concentratul din flacoane trebuie inspectat
vizual; concentratul trebuie sa fie transparent pana la usor opalescent, incolor pana la usor
colorat (galben). Din cauza naturii proteice a medicamentului, in concentratul din flacon
poate fi prezenta flocularea usoara (de exemplu fibre translucide subtiri), acesta fiind
acceptabil pentru utilizare.

Nu utilizati daca concentratul este tulbure sau daca sunt prezente particule straine.

Din fiecare flacon trebuie extras incet pana la 10 ml de concentrat si diluat cu solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Tabelul de mai jos mentioneaza volumul total de perfuzie recomandat in functie de intervalul
de greutate. Solutia trebuie amestecata usor si nu trebuie agitata.

Interval de doza de 1 mg/kg doza de 3 mg/kg doza de 5 mg/kg**

greutate (kg) Volumul total de perfuzie | Volumul total de perfuzie Volumul total de perfuzie (ml)
(ml) (ml)

1-2,9 4 8 12

3-5,9 6 12 20

6-10,9 10 25 50

11-24,9 25 50 150

25-49,9 50 100 250

50-99,9 100 250 500

100-120,9 250 500 600

* Volumul de perfuzie trebuie sd se bazeze pe doza prescrisa si trebuie sd fie preparat la o concentratie finald de
0,1-1,5 mg/ml sebelipase alfa.
** Pentru pacientii cu deficit LAL care se prezintd in decursul primelor 6 luni de viata si care nu obtin un

raspuns clinic optim cu o doza de 3 mg/kg.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementdrile locale.

Dupa diluare: stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata pentru pana
la 24 de ore, la temperaturi de 2°C pana la 8°C, sau pana la 12 ore la temperaturi sub 25°C.




Din punct de vedere microbiologic, solutia diluatd trebuie utilizata imediat. Daca nu este
utilizatd imediat, durata si conditiile de pastrare dupa deschidere inaintea utilizarii sunt in
responsabilitatea utilizatorului si In mod normal nu trebuie sd depdseascd 24 de ore, la
temperaturi de 2°C pana la 8°C, sau pana la 12 ore la temperaturi sub 25°C.

3. Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald, pe baza cunostintelor
actuale despre farmacocinetica si farmacodinamica sebelipase alfa.

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepaticd, pe baza cunostintelor
actuale despre farmacocinetica si farmacodinamica sebelipase alfa.

Varstnici (cu varsta > 65 ani)
Siguranta si eficacitatea sebelipase alfa la pacientii cu varsta peste 65 ani nu au fost evaluate

si nu se pot face recomandari privind o schema terapeutica specifica pentru acesti pacienti.

Pacienti supraponderali

Siguranta si eficacitatea sebelipase alfa la pacientii supraponderali nu au fost evaluate in
detaliu si, de aceea, nu se pot face in prezent recomandari privind o schema terapeutica
specificd pentru acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Administrarea sebelipase alfa la sugarii cu insuficientd multipld de organ confirmatd se va
face conform recomandarilor medicului curant.

4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele s1 numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate. inclusiv anafilaxie

S-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, la pacientii tratati cu sebelipase
alfa; Prin urmare, trebuie sa fie imediat disponibild asistenta medicala adecvata atunci cand se
administreazi sebelipase alfa. In cazul aparitiei reactiilor severe, perfuzia cu sebelipase alfa
trebuie opritd imediat si trebuie initiat tratamentul medical adecvat. Trebuie luate in
considerare riscurile si beneficiile re-administrarii sebelipase alfa in urma unei reactii severe.

Dupa prima perfuzie cu sebelipase alfa, inclusiv prima perfuzie dupa o crestere a dozei,
pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de 1 ord, pentru monitorizarea oricaror semne sau
simptome de anafilaxie sau reactie severa de hipersensibilitate.



Masurile recomandate in cazul reactiilor de hipersensibilitate pot include intreruperea
temporard a perfuziei, scdderea vitezei de perfuzare si/sau tratamentul cu antihistaminice,
antipiretice si/sau corticosteroizi. Pentru pacientii care au prezentat reactii alergice in timpul
perfuziei, se recomanda prudenti la re-administrare. In cazul in care este intrerupta, perfuzia
poate fi reluatd cu o viteza mai scazutd, crescandu-se apoi viteza treptat, in functie de gradul
de tolerabilitate. Tratamentul prealabil cu antipiretice si/sau antihistaminice poate preveni
reactiile ulterioare In cazurile care au necesitat tratament simptomatic.

In cazurile de reactii severe la perfuzie si in cazurile in care efectul este absent sau in cazul
pierderii efectului, se recomanda testarea pacientilor pentru prezenta anticorpilor.

Acest medicament poate contine urme de proteine din ou. Pacientii cu alergii cunoscute la ou
au fost exclusi din studiile clinic.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sebelipase alfa la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea sebelipase alfa in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu existd date din studii la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste daca sebelipase alfa se

excretd 1n laptele uman. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de
a se abtine de la tratamentul cu sebelipase alfa avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind efectele sebelipase alfa asupra fertilitatii. Studiile la animale nu
au evidentiat nicio dovada de afectare a fertilitatii

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate care pune in pericol viata (reactie anafilactica):

— fie la substanta activa in cazul esecului tentativelor de reluare a administrarii sau

- fie la oud sau la oricare dintre excipienti (acid citric monohidrat, albumind sericd umana
apa pentru preparate injectabile)

V. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea tratamentului pentru terapia de substitutie enzimaticd (ERT) cu sebelipase alfa

in LAL-D se concentreaza pe:

- evaluarea functiei hepatice,

- a profilurilor lipidice,

- a cresterii (la copii) si

- a sigurantei, necesitand de obicei o monitorizare intensiva la fiecare 3 luni in primul an,
apoi la fiecare 6-12 luni.

Indicatorii cheie include:

- normalizarea alanin aminotransferazei (ALT) si

- aspartat aminotransferazei (AST),



- Tmbunatatirea nivelurilor de lipide si
- reducerea hepatomegaliei.

Principii cheie de monitorizare pentru LAL-D (Sebelipase Alfa):
Frecventa: evaluare cuprinzatoare la fiecare 3 luni in primul an, urmatd de evaludri la fiecare
6-12 luni atat pentru copii, cat si pentru adulti.

Evaluarea hepatica: Monitorizati testele functionale hepatice (ALT, AST, GGT, albumina)
pentru a evalua stabilizarea sau reversibilitatea fibrozei/steatozei. Se recomanda efectuarea
anuala a unor investigatii imagistice (ecografie, FibroScan) pentru a evalua volumul hepatic si
fibroza.

Panel cardiovascular si lipidic: evaluareav profilului lipidic in stare de repaus alimentar
(colesterol total, LDL, HDL, trigliceride) la fiecare 3 luni initial, apoi la fiecare 6-12 luni.
Crestere si nutritie (copii): monitorizarea strictd a greutatii si inaltimii/lungimii la fiecare
vizita pentru a asigura o crestere adecvata.

Siguranta si anticorpi: monitorizati reactiile asociate perfuziei, in special in primele cateva
luni. Testarea anticorpilor anti-medicament (ADA) trebuie efectuata daca apar reactii adverse,
deoarece acestea pot afecta eficacitatea.

Masuri de sustinere: respectarea continud a unei diete sarace in grasimi si monitorizarea
simptomelor gastrointestinale (de exemplu, malabsorbtie).

Aceste principii au scopul de a asigura ca terapia gestioneaza in mod eficient inflamatia
sistemicd si previne progresia bolii atat in formele infantile, cat si in cele cu debut tardiv ale
LAL-D.

V1. Criterii de intrerupere

Intreruperea terapiei de substitutic enzimatici (ERT) pentru deficitul de lipaza acida
lizozomala (LAL-D) cu sebelipase alfa este, in general, luata in considerare numai in cazurile
de insuficientd multiorganica ireversibild in stadiu terminal, comorbiditdti severe in care
riscurile depasesc beneficiile sau dacd a avut loc un transplant de celule stem hematopoietice
(HSCT) reusit. Deciziile sunt luate de specialisti de la caz la caz.

Criterii cheie pentru intreruperea sau reevaluarea ERT:

— Boala in stadiu avansat/lipsa raspunsului: Manifestari severe, in stadiu terminal (de
exemplu, insuficientd multiorganica ireversibild) in care este putin probabil ca pacientul sa
obtind beneficii suplimentare.

— Post-transplant: Pentru pacientii care au beneficiat de un transplant de cellule stem
hematopoetice (HSCT), datele indica faptul ca ERT poate fi redusd treptat si opritd in
aproximativ 24-36 de luni dupa transplant.

— Comorbidititi semnificative: Dezvoltarea altor afectiuni grave care depdsesc beneficiile
continudrii tratamentului.



In cazuri foarte grave (boala Wolman), dacd sugarul nu rispunde la tratament, se poate discuta
despre intreruperea acestuia, desi, de obicei, tratamentul este pe toata durata vietii pentru
pacientii care raspund la tratament.

Decizia de a intrerupe tratamentul trebuie sa fie intotdeauna o decizie comuna intre medicul
specialist si pacient sau apartinatorii / ingrijitorii acestuia.

VI1I. Prescriptori

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un profesionist din domeniul sandtitii, cu
experientd in Ingrijirea pacientilor cu deficit LAL, alte tulburdri metabolice sau boli hepatice
cornice, in principiu de specialisti din urmatoarele specialitati medicale: Gastroenterologie
(copii si adulti), Genetica Medicala, Neonatologie, Pediatrie, Cardiologie, Diabet
Zaharat, Nutritie si Boli Metabolice, preferabil in echipa multidisciplinara, alaturi de alte
specialitati implicate in managementul bolii pe termen lung.”



