”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 365, cod (A16AB25): DCI OLIPUDASE ALFA

I. Indicatie: ca terapie de substitutie enzimatica pentru tratamentul manifestarilor deficitului de
sfingomielinaza acida (DSMA) localizate in afara Sistemului Nervos Central (SNC) la pacientii
copii, adolescenti si adulti cu tip A/B sau tip B

Boala Niemann-Pick este o boala genetica de metabolism in care deficitul unei enzime lizozomale-
sfingomielinaza acida- determina acumularea patologica a lipidelor( in principal a sfingomielinei) la
nivelul tuturor celulelor corpului dar preponderent la nivelul splinei, ficatului, plamanilor, maduvei
osoase si creierului.

Boala Niemann-Pick are 4 forme:

1. tip A; debutul este la varsta de sugar (aprox. in jurul varstei de 6 luni).
Pacientii prezinta: neurodegenerescenta severa, hepatosplenomegalie si infectii respiratorii.

2. tip A/B; debutul este in copilarie (in jurul véarstei de 5-7 ani).
Pacientii prezinta: afectare neurologica (neuropatie perifericd, semne extrapiramidale, ataxie si
deficiente in procesul de invidtare), pneumopatie interstitald decelabild prin investigatii imagistice
(RX, RMN sau CT), probele functionale respiratorii pun in evidenta o disfunctie de tip restrictiv,
hepatosplenomegalie, trombocitopenie, dislipidemia (valori scazute ale HDL- Colesterolului), valori
crescute ale transaminazelor (ASAT/TGO, ALAT/TGP).

3. tip B; debutul poate fi atat in copilarie, cat si la varsta adulta.
Pacientii prezintd aceleasi semne si simptome ca si Tn cazul formei A/B, mai putin afectarea de tip
neurologic.

4. tip C; debutul poate fi in copilarie sau adolescenta.
Pacientii prezintd o deteriorare psihica si cognitiva progresiva pe parcursul a cativa ani, similard din punct de
vedere clinic procesului de degradare din boala Alzheimer. Mutatiile in acest caz sunt localizate la nivelul genelor
NPC1 sau NPC2. Mutatiile acestor gene duc la o lipsa de proteine functionale, care conduce la acumularea
colesterolului si a altor lipide in celule.

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazuta a sfingomielinazei acide < 50% din valoarea martorilor (diagnostic enzimatic)

- prezenta unor mutatii specifice bolii, la nivelul genei specifice SMPDL1 (sfingomielin fosfodieteraza
1) care codifica sinteza sfingomielinazei acide, situatd la nivelul bratului scurt al cromozomului
11p15.4. (diagnostic molecular/genetic).

Tratamentul specific bolii Niemann-Pick tip A/B si B este tratamentul de substitutie enzimatica (TSE),
iar tratamentul specific bolii Niemann-Pick tip C este tratamentul de reducere al substratului (TRS).

Olipudaza alfa este tratamentul specific de substitutie enzimatica (TSE) indicat in boala Niemann-Pick,
formele A/B si B.

I1. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament

1. Criterii de includere in tratament cu Olipudaza alfa
a) pentru pacientii sub 18 ani:
— Pacienti cu véarsta >1 an si <18 ani care au diagnostic cert molecular/genetic de boala Niemann-
Pick tip A/B si B.
b) Criterii de includere in tratament cu Olipudaza alfa pentru adulti:
— Pacienti cu vérsta >18 ani
— Diagnostic cert molecular/genetic de boala Niemann-Pick tip A/B si B



— Pacientul trebuie sa indeplineasca unul sau mai multe dintre urmatoarele criterii:
a. Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon DLCo trebuie sa fie cuprinsa intre 40% si
70% din valoarea estimata
b. Volumul splinei >2,5 MN (multiplu de normal) determinat de standardul local (de preferinta
utilizandu-se RMN)
¢. Trombocite <65 x 10%/L

2. Criterii de excludere din tratament
— Prezenta Hepatitei B sau C
Orice tip de malignitate cu pronostic rezervat
Pacienta insarcinata
Pacienta care alapteaza
Pacienti pediatrici boala Niemann-Pick tip A

I11. Stabilirea schemei terapeutice cu Olipudaza alfa a pacientilor cu boald Niemann-Pick tip
A/B si tip B:

Tratamentul cu Olipudaza alfa trebuie monitorizat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta
in gestionarea DSMA sau a altor tulburari metabolice ereditare. Perfuzia cu Olipudaza alfa trebuie
administrata de catre un profesionist din domeniul sanatitii cu acces la asistentd medicald adecvata pentru
gestionarea potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de hipersensibilitate sistemice grave.

Doze

Metabolizarea rapida de catre alfa olipudaza a sfingomielinei (SM) acumulate genereaza produsi de
descompunere cu efect pro-inflamator, care pot induce reactii asociate perfuziei si/sau cresteri tranzitorii
ale enzimelor hepatice. O schema de crestere a dozei poate minimiza majoritatea acestor reactii adverse.
Doza de Olipudaza alfa se bazeaza pe greutatea corporald reald pentru pacientul cu un indice de masa
corporala (IMC) < 30 sau o greutate corporald optima pentru pacientul cu un IMC > 30.

Adulti

Faza de crestere a dozei

Doza initiala recomandata este de 0,1 mg/kg* pentru adulti (vezi si pct. ,,Doze omise” pentru indrumaéri
suplimentare) si ulterior doza trebuie crescutd conform schemei de crestere a dozei prezentate in Tabelul
1

Tabelul 1: Schema de crestere a dozei la adulti

Pacienti adulti (> 18 ani)

Prima doza (Ziua 1/Saptamana 0) 0,1 mg/kg*

A doua doza (Saptamana 2) 0,3 mg/kg*

A treia doza (Saptamana 4) 0,3 mg/kg*

A patra doza (Saptamana 6) 0,6 mg/kg*

A cincea doza (Saptdmana 8) 0,6 mg/kg*

A sasea doza (Saptamana 10) 1 mg/kg*

A saptea doza (Saptaména 12) 2 mg/kg*

A opta doza (Sdptamana 14) 3 mg/kg* (doza de intretinere recomandatd)

*QGreutatea corporald reald va fi utilizatd pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC > 30, se
va utiliza o greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Faza de intretinere
Doza de intretinere recomandata este de 3 mg/kg* o data la 2 saptdmani.




*Greutatea corporald reala va fi utilizata pentru pacientii cu IMC <30. Pentru pacientii cu IMC>30, se va
utiliza o greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Copii si adolescenti

Faza de crestere a dozei

Doza initiala recomandata este de 0,03 mg/kg* pentru pacientii copii si adolescenti, iar doza trebuie
crescutd ulterior conform schemei de crestere a dozei prezentate in Tabelul 2:

Tabelul 2: Schema de crestere a dozei la pacientii copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti (0 pana la 18 ani)

Prima doza (Ziua 1/Saptamana 0) 0,03 mg/kg*

A doua doza (Saptamana 2) 0,1 mg/kg*

A treia doza (Saptamana 4) 0,3 mg/kg*

A patra doza (Saptdmana 6) 0,3 mg/kg*

A cincea doza (Saptamana 8) 0,6 mg/kg*

A sasea doza (Saptamana 10) 0,6 mg/kg*

A saptea doza (Saptaméana 12) 1 mg/kg*

A opta doza (Saptimana 14) 2 mg/kg*

A noua doza (Saptdmana 16) 3 mg/kg* (doza de intretinere recomandata)

*Greutatea corporala reala va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se
va utiliza o greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata este de 3 mg/kg* o data la 2 saptamani.

*QGreutatea corporald reala va fi utilizatd pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se
va utiliza o greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Pacienti cu IMC> 30

La pacientii adulti, copii si adolescenti cu un indice de masa corporala (IMC) > 30, greutatea corporala
utilizata pentru calcularea dozei de Olipudaza alfa este estimata prin urmatoarea metoda (pentru fazele de
crestere si intretinere a dozei).

Greutatea corporald (kg) care va fi utilizatd pentru calcularea dozei = 30 x (iniltimea reald in m)?

Exemplu:
Pentru un pacient cu:
— IMC de 38
— greutate corporala de 110 kg
— Cu o0 inaltime de 1,7 m.
Doza care va fi administrati va fi calculati utilizand o greutate corporala de 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Doze omise

O doza este considerata omisd atunci cand nu este administrata in decurs de 3 zile de la data programata.
Atunci cand o doza este omisa, urmatoarea doza trebuie administrata cat mai curand posibil. Ulterior,
administrarile trebuie programate o data la 2 sdptamani de la data ultimei administrari.

In timpul fazei de crestere a dozei

Dacd se omite 1 perfuzie trebuie administratd ultima doza tolerata, inainte de reluare cresterii dozei
conform schemei utilizate la adulti (Tabelul 1) sau la copii si adolescenti (Tabelul 2).

Daca sunt omise 2 perfuzii consecutive: trebuie administratd 1 doza cu un nivel mai mic decét ultima
doza toleratd (utilizand o dozd minima de 0,3 mg/kg), inainte de a relua cresterea dozei, conform
Tabelului 1 sau Tabelului 2.




Dacd sunt omise 3 sau mai multe perfuzii consecutive: cresterea dozei trebuie reluatd la 0,3 mg/kg
conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

La urmatoarea perfuzie programata dupa o doza omisa, daca doza administrata este de 0,3 sau 0,6 mg/kg,
doza respectiva trebuie administrata de doud ori conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

In timpul fazei de intretinere

Daca se omite 1 perfuzie de intretinere: trebuie administratd doza de intretinere si schema de tratament
ajustata in consecinta.

Daca sunt omise 2 perfuzii de intretinere consecutive: trebuie administratd 1 doza sub doza de intretinere
(adica 2 mg/kg). Apoi, pentru perfuziile ulterioare trebuie administratd doza de intretinere (3 mg/kg) o
data la 2 saptamani.

Daca sunt omise 3 sau mai multe perfuzii de intretinere consecutive: cresterea dozei trebuie reluata la 0,3
mg/kg conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor

Nivelurile transaminazelor (alanin aminotransferaza [ALT] si aspartat aminotransferaza [AST]) trebuie
masurate inainte de initierea tratamentului si trebuie monitorizate In timpul oricaror faze de crestere a
dozei. Daca concentratiile plasmatice ale transaminazelor pre-perfuzie sunt crescute peste valoarea
initiala si > de 2 ori decat limita superioard a valorilor normale (LSN), doza de Olipudaza alfa poate fi
ajustatd (doza anterioard poate fi repetatd sau redusd) sau tratamentul poate fi oprit temporar in
conformitate cu gradul de crestere a transaminazelor. Daca un pacient necesita o ajustare a dozei sau o
intrerupere a tratamentului, reinitierea tratamentului trebuie sd urmeze schema de crestere a dozei
descrisa Tn Tabelul 1 si Tabelul 2 pentru pacientii adulti si respectiv copii si adolescenti si recomandarile
n cazul dozelor omise (vezi pct. privind dozele omise).

Grupe speciale de pacienti
Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala.

Mod de administrare

Olipudaza alfa este doar pentru administrare intravenoasa. Perfuziile trebuie administrate Tn trepte, de
preferintd utilizand o pompa de perfuzie.

Dupa reconstituire si diluare, solutia se administreaza sub formd de perfuzie intravenoasa. Viteza de
perfuzare trebuie crescutd treptat in timpul perfuziei numai in absenta reactiilor asociate perfuziei (in
cazul reactiilor asociate perfuziei). Viteza de perfuzare si durata perfuziei (+/- 5 minute) pentru fiecare
etapd a perfuziei sunt detaliate in Tabelul 3 si Tabelul 4:

Tabelul 3: Viteza de perfuzare si durata perfuziei la pacientii adulti

Viteza de perfuzare Durata
Doza mg/kg Durata perfuziei aproximativa a
perfuziei
Treapta 1 Treapta 2 Treapta 3 Treapta 4
0,1 20 ml/h pentru | 60 ml/h | Nu se aplica Nu se aplica
20 min. pentru 15
min.
3,33 ml/h | 10 mi/h | 20 ml/h pentru | 33,33  ml/h




0,3 panala3 pentru 20 min. | pentru 20 | 20 min. pentru 220n.
min. 160 min.
Tabelul 4: Viteza de perfuzare si durata perfuziei la copii si adolescenti
Viteza de perfuzare Durata
Doza mg/kg Durata perfuziei aproximativa
Treapta 1 Treapta 2 Treapta 3 Treapta 4 perfuziei
0,1 mg/kg/h
0,03 pentru  durata | Nu se aplica | Nu se aplica Nu se aplica | 18 min.
perfuziei
0,1 mg/kg/h | 0,3 mg/kg/h | Nu se aplica Nu se aplica | 35 min.
0,1 pentru 20 min. | in continuare
0,3 0,1 mg/kg/h | 0,3 mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h in | Nuse aplica | 60 min.
pentru 20 min. | pentru 20 | continuare
min.
0,6 80 min.
1 0,1 mg/kg/h | 0,3 mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h | 1 mg/kg/h in | 100 min.
2 pentru 20 min. | pentru 20 | pentru 20 min. continuare 160 min.
3 min. 220 min.

In timpul perfuziei trebuie monitorizate semnele si simptomele reactiilor asociate perfuziei (RAP), cum
sunt cefalee, urticarie, pirexie, greatd si varsaturi, si alte semne sau simptome de hipersensibilitate. In
functie de severitatea simptomelor, perfuzia poate fi incetinitd, Intreruptd sau opritd si se initiaza
tratament medical adecvat, dupa cum este necesar.

In caz de reactii severe de hipersensibilitate si/sau anafilactice, tratamentul cu Olipudaza alfa trebuie
intrerupt imediat.

La finalul perfuziei (odata ce seringa sau punga de perfuzie este goald), linia de perfuzie trebuie spalata
cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) utilizdnd aceeasi viteza de perfuzare ca cea
utilizatd pentru ultima parte a perfuziei.

Administrarea perfuziei la domiciliu in timpul fazei de intretinere

Administrarea perfuziei la domiciliu, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii, poate fi
luatd 1n considerare pentru pacientii carora li se administreaza doza de intretinere si care tolereazd bine
perfuziile. Decizia de a permite pacientilor sd treacd la administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luata
dupa evaluarea si recomandarea medicului care prescrie medicamentul.

Atunci cand se administreaza olipudaza alfa, trebuie sa fie disponibild asistentd medicald adecvata,
inclusiv personal instruit cu privire la masurile de urgentd. Daca apar reactii anafilactice sau alte reactii
acute, se va intrerupe imediat perfuzia, se va inifia un tratament medical adecvat si se va solicita consultul
unui medic. Daca apar reactii severe de hipersensibilitate, perfuziile ulterioare trebuie administrate numai
intr-o locatie in care sunt disponibile masuri de resuscitare. Dozele si vitezele de perfuzare trebuie sa
ramand constante pe durata administrarii la domiciliu si nu trebuie modificate fara supravegherea
medicului care a prescris medicamentul. In cazul in care au fost omise doze sau au fost aménate
perfuziile, trebuie contactat medicul care a prescris tratamentul.

Evaluiri necesare pentru toti pacientii

In timpul cresterii dozei, ALAT si ASAT trebuie determinate la aproximativ 24 pani la 48 ore dupa
fiecare perfuzie. Dacd o valoare este > 2 ori peste valoarea initiald si este mai mare comparativ cu
intervalul normal, testul trebuie repetat Tnainte de urmitoarea perfuzie programati. In functie de
rezultatele testelor, doza poate fi ajustata (repetata sau redusa) sau tratamentul poate fi intrerupt pentru a




permite

monitorizarea transaminazelor, pe baza judecatii clinice a medicului.

Dupa ce un pacient este inrolat in program, urmatoarele evaluari sunt recomandate, dar nu sunt neaparat
necesare. Toate evaludrile sunt recomandate la momentul initierii tratamentului.

Testarea functiei pulmonare si imagistica sunt recomandate la fiecare 3 luni in primul an si apoi la fiecare
6 luni in anii urmatori.

Alte evaluari sunt recomandate la fiecare 3 luni in primul an si apoi la fiecare 6 luni in anii urmatori
¢ Dimensiunea splinei n functie de SOC local (RMN este preferat)
e Dimensiunea ficatului in functie de SOC local (RMN este preferat)
e Imagistica pulmonara conform SOC local (tomografia computerizata de inalta rezolutie este preferat)
e Functia pulmonara (pacienti cu varsta >5 ani):
— Capacitatea de difuzie a plamanului pentru monoxid de carbon (DLCo)
- Capacitatea vitala fortata (CVF)
— Volumul expirator fortat in prima pe secunda (VEF)
— Capacitatea pulmonara totala (CPT)
e Ecocardiografie doppler
e Hematologie:
- Hematocrit
- Hemoglobina
- Leucocite
- Trombocite
e Biochimie:
- Sodiu
- Potasiu
- Calcium
- Magneziu
— Proteine totale
- Albumine
—  Glicemie
- Creatinina
- Urea
— Lactat dehidrogenaza
— Creatinin fosfokinaza
¢ Probe hepatice:
- ALAT

ASAT
Gamma-GT
Bilirubina totala si directa

- Profil lipidic:

Colesterol total
HDL Colesterol
LDL Colesterol
VLDL Colesterol
Trigliceride

¢ Probe de coagulare:

Timp de protrombina

Timp partial de trombolastina
INR

D-dimerii

e Chitotriozidaza



Contraindicatii
Reactii de hipersensibilitate care pun viata in pericol (reactii anafilactice) la alfa olipudaza sau la oricare
dintre excipienti.

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului
— Reactii de hipersensibilitate care pun viata in pericol (reactii anafilactice) la alfa olipudaza sau la
oricare dintre excipienti.
— Lipsa oricarui beneficiu clinic si/sau paraclinic dupa minim 1 an de tratament.

V. Prescriptori

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeazd de medicii din specialitatile:
gastroenterologie, hematologie, neurologie, neurologie pediatricd, pediatrie, geneticd umana si medicina
interna.

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Niemann-Pick se face trimestrial/semestrial de
medicul curant al pacientului si cel putin o datd pe an in Centrul Regional de Geneticd Medicala din
Timisi.oara (Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii “Louis Turcanu®) pentru copii si adulti






