”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 340 cod (M09AX09): DCI
ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Atrofia musculara spinala (AMS) reprezinta o boald genetica rara, cu transmitere autozomal
recesiva, avand o incidenta de aproximativ 1 la 7-10.000 de nou-nascuti.

Boala este determinata de deletia homozigota (sau deletia heterozigota asociata cu mutatie
punctiforma) a genei SMN1 din cromozomul 5q, gena ce codificd proteina SMN (survival
motor neuron), avand ca urmare deficitul proteinei SMN (proteind responsabild pentru
supravietuirea neuronilor motori). O a doua gend, SMNZ2, situatd in apropierea SMN1, este
responsabila pentru o mica parte din productia de proteina SMN. Deficitul de proteina SMN
determina degenerarea neuronilor motori din maduva spinarii si trunchiul cerebral si atrofie
musculara secundara.

Deficitul de proteina SMN la persoanele cu atrofie musculara spinala poate fi partial
compensat de gena SMN2. Cu cat numarul de copii ale genei SMN2 este mai mic, cu atat
afectiunea are o evolutie mai grava. Persoanele cu 1 - 3 copii SMN2 au fenotipurile cele mai
severe de boala.

AMS este o boald severa si progresivad, avand risc crescut de complicatii si deces prin
afectarea respiratiei si deglutitiei.

Il. INDICATII TERAPEUTICE

Tratamentul cu ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC este indicat pentru:
— pacienti cu atrofie musculara spinald (amiotrofie spinala, AMS) asociatd cu mutatie
bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si diagnostic clinic de AMS de
tipul 1
sau
— pacienti cu AMS asociatd cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul
5q si maximum 3 copii ale genei SMN2.

I11.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Decizia de tratament trebuie sa fie bazata pe evaluarea individualizatd a pacientului cu privire
la beneficiile terapiei in raport cu riscurile potentiale, realizata intr-un centru acreditat pentru
diagnosticarea, tratarea si monitorizarea bolilor neuromusculare, de catre un medic neurolog
pediatru cu experienta in tratarea pacientilor cu AMS. Evaluarea initiald se realizeaza in
conditii de stare stabila a pacientului, fara afectiuni intercurente, pentru a reflecta corect
situatia functiei motorii si respiratorii.



A. Obiectivele tratamentului:

1. Pacientii cu diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul
genei SMN1 din cromozomul 59 - Tmbunatatirea si/sau mentinerea functiei motorii,
ameliorarea functiei respiratorii (evitarea ventilatiei asistate permanente sau
prelungirea timpului pand la necesitatea ventilatiei asistate permanente) si cresterea
duratei de supravietuire si a calittii vietii copilului.

2. Pacientii cu AMS asociata cu mutatic bialelica la nivelul genei SMNI1 din
cromozomul 59 si maximum 3 copii ale genei SMN2 - realizarea/imbunatatirea
achizitiilor motorii (sustinerea capului, pozitia sezdndd fard sprijin si mers
independent), evitarea suportului respirator permanent sau prelungirea timpului pana
la ventilatie asistatd permanenta si cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii
copilului.

B. Criterii de includere (indeplinite cumulativ):

1. Diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din
cromozomul 5q
Sau
Pacienti simptomatici sau asimptomatici cu AMS asociatd cu mutatie bialelicd la
nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si maximum 3 copii ale genei SMN2.

2. Greutatea corporala a pacientului Tn momentul administrarii intre 3 kg si 13,5 Kg si
varsta < 2 ani (< 24 luni).

3. Titru al anticorpilor anti virus adeno-asociat serotip 9 (AAV9) <1:50 (efectuat cu cel
mult 30 de zile Tnainte de administrare).

4. Minimum 12 puncte pe scala CHOP-INTEND in momentul administrarii medicatiei.

5. Efectuarea vaccindrii In conformitate cu schema obligatorie a Ministerului Sanatatii in
momentul administrarii medicatiei.

6. Pacientii eligibili trebuie sd se Incadreze intr-una dintre urmatoarele categorii (si sa
indeplineascd obligatoriu si celelalte criterii de includere):

a. Pacienti netratati anterior pentru aceleasi indicatii.

b. Pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a
decis sa le intrerupd din motive medicale (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator,
conform criteriilor stabilite In protocoalele terapeutice aferente, reactii adverse,
conditii anatomice dificile).

Argumentele documentate de catre medicul curant vor fi verificate si aprobate de catre

Comisia de experti de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate de aprobare

tratamente.

7. Consimtamant informat al apartinatorului/tutorelui legal cu privire la administrarea
terapiei si complianta la programul administrare si mai ales de monitorizare pre si
post-tratament. Pana la aparitia consensurilor internationale care sa sustina necesitatea
administrarii unui alt tratament in paralel, pacientii tratati cu onasemnogen
abeparvovec prin programul national nu vor putea continua cu alte tratamente
aprobate pentru aceeasi indicatie Th cadrul programelor nationale de tratament.




C. Evaluari clinice si paraclinice obligatorii inainte de initierea terapiei (cele optionale
se vor efectua in functie de situatia clinici):
1. Test genetic care atestda mutatia bialelica a genei SMN1 si determinarea numarului de

copii ale genei SMIN2.

2. Anamneza detaliata cu precizarea tratamentelor si vaccinurilor efectuate in ultimele 3

luni.

Examenul clinic general, inclusiv neurologic.

4. Evaluarea etapelor de dezvoltare motorie folosind scala Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS).

5. Determinarea greutatii corporale a copilului in raport cu varsta, utilizdnd curbele de

crestere ale OMS.

Evaluare pe scala CHOP-INTEND.

Determinarea titrului de anticorpi anti AAV9 (rezultat valabil 30 zile).

Evaluarea functiei hepatice: TGO, TGP, GGT, bilirubina totala si directa.

Teste inflamatorii obligatorii: fibrinogen, VSH, proteina C reactiva, C3, C4. Optional,

daca medicul curant considera a fi necesare, pentru excluderea unor infectii active: test

rapid antigen SARS-CoV-2, test HIV, Ig M CMV, Ag HBs etc.

10. Evaluarea functiei renale: uree, creatinind, examen sumar urina.

11. Hemoleucograma completd incluzand valoarea hemoglobinei si a nr. de trombocite,
frotiu de sange periferic.

12. Coagulograma.

13. Concentratia de troponina-I.

14. Optional: orice alte examene de specialitate, pe care medicul curant le considera
necesare (de exemplu: neonatologie, pediatrie, gastroenterologie, endocrinologie,
pneumologie, cardiologie, inclusiv ECG).
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D. Criterii de excludere (oricare):

1. Greutate corporald mai mica de 3 kg sau peste 13,5 kg sau varsta > 2ani (> 24 luni).

2. Titru anticorpi anti AAV9 > 1:50*.

3. Suport ventilator permanent sau necesitatea ventilatiei non-invazive pentru mai mult
de 16 ore zilnic, in perioada de 14 zile Tnainte de administrare.

4. Infectii active.

5. Alte afectiuni care, In opinia medicului curant sau a echipei terapeutice, contraindica
administrarea terapiei.

6. Teste de laborator modificate, cu relevanta clinica (TGO, TGP > 2x limita superioara
normalad (LSN); bilirubina >2.0 mg/dl; creatinina >1.0 mg/dl; hemoglobina <8g/dl sau
>18 g/dl; Leucocite >20.000/mmc; trombocite < 50.000/mmc).

7. Hipersensibilitate la substanta activa sau excipienti, alergie sau hipersensibilitate la

Prednison.
* In cazul in care titrul de Ac anti AAV9 > 1:50, se repeta testul dupa doud saptimani.

IV . TRATAMENT

A. Doze

Tratamentul consta 1n perfuzie intravenoasa in doza unica.

Pacientilor li se va administra o dozd nominald de 1,1x 10'*vg/kg onasemnogen
abeparvovec. Volumul total este stabilit in functie de greutatea corporala a pacientului.



In tabelul de mai jos (tabelul 1) este prezentatd doza recomandati pentru pacientii cu greutate
corporald cuprinsa intre 3 si 13,5 kg.

Tabelul 1- Doza recomandata in functie de greutate

Intervalul de greutate a pacientului (kg) Doza (vg) Volumul total al dozei 2 (ml)
3,0 3,3x 10 16,5
3,1-35 3,9 x 10 19,3
3,6-4,0 4,4 x 10 22,0
4,1-45 5,0 x 10% 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10% 27,5
51-5,5 6,1 x 101 30,3
5,6-6,0 6,6 x 101 33,0
6,1-6,5 7,2 x 104 35,8
6,6-7,0 7,7 x 101 38,5
7,1-7,5 8,3 x 1014 41,3
7,6-8,0 8,8 x 10 44,0
8,1-8,5 9,4 x 10 46,8
8,6 -9,0 9,9 x 10 49,5
9,1-9,5 1,05 x 10% 52,3
9,6 —10,0 1,10 x 10% 55,0
10,1-10,5 1,16 x 10% 57,8
10,6 - 11,0 1,21 x 101 60,5
11,1-115 1,27 x 10% 63,3
11,6 -12,0 1,32 x 101 66,0
12,1-12,5 1,38 x 10% 68,8
12,6 - 13,0 1,43 x 10% 71,5
13,1-135 1,49 x 10% 74,3

®NOTA: Numirul de flacoane dintr-0 trusi si numirul de truse necesare depind de greutate. Volumul dozei este
calculat folosind limita superioara a intervalului de greutate a pacientului.

B. Mod de administrare
Pacientii care indeplinesc criterille de administrare a onasemnogen abeparvovec CU
intreruperea tratamentului anterior din motive medicale vor primi tratamentul onasemnogen
abeparvovec la > 12 saptamani de la ultima injectare cu nusinersen sau >2 zile de la
administrarea risdiplam.
Onasemnogen abeparvovec este administrat Tn doza unica prin perfuzie intravenoasd. Trebuie
sa fie administrat prin injectomat / prin perfuzie intravenoasa unica cu durata de aproximativ
60 de minute. Nu trebuie sa fie administrat prin administrare intravenoasa rapida sau bolus
intravenos.
Se recomanda inca de la inceput montarea unui cateter secundar (,,de rezerva”), care sa
poata fi folosit imediat, in caz de obstructie a primului cateter.
Dupa finalizarea perfuziei, linia trebuie sa fie spalata cu solutie injectabild de clorurad de sodiu
9 mg/ml (0,9%).
Masuri de precautie care trebuie sa fie luate inainte de manipularea sau administrarea
medicamentului
Medicamentul se transporti congelat (< -60 °C). In momentul receptiei in centrul de tratament
se pastreaza la frigider (intre 2 °C si 8 °C), In ambalajul original. Data receptionarii trebuie sa




fie inscrisd pe ambalajul original inainte ca medicamentul sa fie pus la pastrare in frigider.
Odata decongelat (in aproximativ 12 ore la frigider sau 4 ore la temperatura camerei pentru un
volum de 9 flacoane si 16 ore in frigider respectiv 6 ore la temperatura camerei pentru 14
flacoane), nu trebuie sa fie recongelat. Produsul decongelat poate fi pdstrat in ambalajul
original, in frigider, timp de maximum 14 zile. Dupd extragerea in seringd a volumului
necesar pentru doza, acesta trebuie perfuzat in interval de maxim 8 ore. Seringa continand
vectorul se va Indeparta si distruge conform normelor legale in vigoare, daca medicamentul
nu este perfuzat in decurs de 8 ore.

Acest medicament contine un microorganism modificat genetic. Prin urmare, farmacistii,
medicii si asistentele trebuie sd ia masurile adecvate de precautie (sd utilizeze manusi,
ochelari de protectie, halat de protectie cu maneci lungi) cand manipuleaza sau administreaza
medicamentul.

C. Schema de tratament asociat cu imunomodulatoare

Dupa administrarea de onasemnogen abeparvovec apare un raspuns imun la capsida AAV9.
Acesta poate determina cresterea valorilor transaminazelor serice, cresterea valorilor
troponinei I sau scaderea numarului de trombocite. Pentru a atenua raspunsul imun, se
recomanda imunomodularea cu corticosteroizi.

Atunci cand este posibil, schema de vaccinare a pacientului trebuie sa fie ajustata, pentru a
permite administrarea concomitentd a corticosteroizilor inainte si dupa perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec. Se recomandd un interval de minimum 2 saptamani de la
vaccinare pentru inceperea tratamentului imunosupresor.

Inainte de instituirea schemei de tratament cu imunomodulatoare si inainte de
administrarea onasemnogen abeparvovec, trebuie ca pacientul sa nu prezinte semne si
simptome de boala infectioasa activa de orice etiologie.

Tratamentul cu imunomodulatoare nu trebuie sa fie instituit in cazul in care sunt prezente
infectii active, fie acute (de exemplu, infectii respiratorii acute sau hepatita acutd), fie cronice
necontrolate (de exemplu, hepatita B activa cronica) putand avea drept rezultat evolutii clinice
mai severe ale infectiei concomitente.

Cu 24 de ore Tnainte de perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, se recomanda instituirea unui
tratament cu imunomodulatoare, respectand schema de mai jos (vezi Tabelul 2). Abaterile de
la aceste recomandari pot fi decise de medicul curant.

Tabelul 2 — schema de administrare a corticoterapiei pentru omnasemnogen abeparvovec

Tnainte de perfuzie Cu 24 de ore Tnainte de administrarea | Prednison administrat oral 1 mg/kg/zi (sau doza
onasemnogen abeparvovec echivalentd daca se utilizeazd un alt

corticosteroid)
Dupa perfuzie 30de zile (inclusiv ziua administrarii | Prednison administrat oral 1 mg/kg/zi (sau doza
onasemnogen abeparvovec) echivalentd dacd se utilizeazd un alt

corticosteroid)

Urmat de:

In cazul pacientilor cu examen clinic | Doza de corticosteroizi trebuie redusi treptat.
normal, valori normale ale bilirubinei | Reducerea treptatd a dozei de prednison (sau doza




totale si ale caror valori serice ale TGO
si TGP sunt ambele sub 2 x limita
superioara a valorilor normale (LSN) la
sfarsitul perioadei de 30 de zile, dozele
pot fi reduse conform cu schema
alaturata.

Sau

In cazul pacientilor cu valori anormale
ale functiei hepatice la sfarsitul perioadei
de 30 de zile*: se continud corticoterapia
pand cdnd valorile serice ale TGO si TGP

echivalenta daca se utilizeazda un alt
corticosteroid):  de exemplu 2 sdptimini  se
administreazd  oral doza de  prednison

0,75 mg/kg/zi, 2 saptamani 0,5 mg/kg/zi si apoi
2 saptamani doza de prednison 0,25 mg/kg/zi.

Atunci cand valorile serice ale bilirubinei totale
sunt normale iar valorile serice ale TGO si TGP
sunt sub 2 x LSN, doza de corticosteroizi poate fi
redusa treptat™*.

Reducerea treptata a dozei de prednison (sau doza

sunt sub 2 x LSN, apoi se reduce treptat | echivalenta dacd se utilizeazd un alt
doza, conform cu schema alaturatd. corticosteroid):  de exemplu 2 sdptimini  se
administreazd  oral doza de  prednison

0,75 mg/kg/zi, 2 saptamani 0,5 mg/kg/zi si apoi
2 saptamani doza de prednison 0,25 mg/kg/zi.
Schema de scddere poate fi adaptatd de cétre
medicul curant si poate fi mai lentd, la nevoie.

Functia hepatica trebuie sa fie monitorizata timp de cel putin 3 luni dupa perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec astfel: saptiménal, in prima luni, apoi la interval de 2
saptimani in luna a 2a si a3 a dupi perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, sau pana cind

functia hepatica este in limite normale (vezi hepatotoxicitate)

*Trebuie solicitat consultul unui medic gastroenterolog pediatru dacd pacientii nu raspund adecvat la doza
echivalentd cu 1 mg/kg/zi prednison cu administrare orala pentru evaluare si conduita terapeutica.

Daca tratamentul oral cu corticosteroizi nu este tolerat, sau oricind medicul curant considera cid este necesar
poate fi avuta in vedere utilizarea de corticosteroizi cu administrare intravenoasa, in doze echivalente.

**Daca durata tratamentului cu corticosteroizi este prelungitd medicul curant trebuie sa tina cont de posibilitatea
insuficientei suprarenale, fiind recomandata consultarea cu medicul endocrinolog.

V. TRASABILITATE
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate in foaia de observatie a pacientului.

VI.EFECTE ADVERSE SI PRECAUTII

Hepatotoxicitate

o Administrarea vectorului AAV9 poate duce
transaminazelor, care poate fi grava.

e fInainte de perfuzie, functia hepatici a tuturor pacientilor trebuie si fie evaluati prin
examen clinic si analize de laborator (TGO si TGP, GGT si bilirubina directa si totala).

e Pentru a atenua eventualele cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor la toti
pacientii, inainte si dupa perfuzia cu onasemnogen abeparvovec, trebuie sd se
administreze sistemic un corticosteroid conform indicatiilor de mai sus.

e Functia hepatica trebuie sd fie monitorizatd timp de cel putin 3 luni dupd perfuzie sau
oricat este necesar pana la normalizarea functiei hepatice.

la cresterea valorilor serice ale




Valorile TGO/TGP/bilirubinei totale trebuie si fie evaluate saptimanal, timp de 30 de
Zile, iar apoi la interval de doua saptimani, timp de alte 60 de zile dupa administrarea
onasemnogen abeparvovec, pana la sfarsitul perioadei de descrestere treptata a dozei de
corticosteroid, sau pe o perioada mai indelungati, daca este necesar. Nu trebuie sa fie
luata in considerare sciderea dozei de prednison pana ciand valorile TGO/TGP nu sunt
mai mici de 2 x LSN.

Trombocitopenie

Conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP), in majoritatea cazurilor valoarea cea
mai scazutd a numarului de trombocite a fost atinsd in prima saptdmana de dupa perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec. Numaérul de trombocite trebuie sa fie determinat Tnainte de
perfuzia cu onasemnogen abeparvovec si trebuie sa fie monitorizat in decursul primelor
doua saptamini dupa perfuzare (la 2-3 zile in primele 2 saptiméni), cel putin
siptamanal in prima luna si la interval de doui siptaméani in luna a doua si a treia.

Microangiopatie trombotica

Cazurile de microangiopatie trombotica (MAT) au fost raportate la aproximativ o sdptamana
dupd perfuzarea onasemnogen abeparvovec. MAT este o afectiune acuta care pune viata in
pericol. Se caracterizeaza prin trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopatica, putand
determina si afectare renala acuta.

Trombocitopenia este o caracteristicd-cheie a MAT, prin urmare, numarul de trombocite
trebuie monitorizat indeaproape in primele doud saptamani urmatoare perfuziei si periodic,
ulterior. In cazul trombocitopeniei, trebuie efectuati o evaluare suplimentari, inclusiv
teste de diagnostic pentru anemie hemolitica si disfunctie renald. Daca pacientii prezinta
semne clinice (echimoze petesii, sangerari, oligurie, convulsii) sau rezultate de laborator care
sa sustind diagnosticul de MAT, trebuie solicitat imediat consultul unui medic specialist
hematolog si la nevoie a unui medic specialist nefrolog pentru abordarea terapeutica a MAT.
Apartinatorii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele MAT si trebuie sfatuiti sa
solicite asistenta medicala de urgenta daca apar astfel de simptome.

Valori crescute ale troponinei-I

Valorile crescute ale troponinei-I constatate la unii pacienti pot indica posibile leziuni ale
tesutului miocardic. Valorile troponinei-1 trebuie verificate Tnainte de perfuzia cu
onasemnogen abeparvovec si trebuie sa fie monitorizate cel putin 3 luni dupa perfuzia
cu onasemnogen abeparvovec sau panad cind valorile revin in intervalul de referinta
normal. Monitorizarea se face saptamanal in prima luna dupa administrare, apoi lunar in
lunile 2 si 3, sau pana cand valorile revin la normal. Se va lua Tn considerare consultul de
specialitate al unui cardiolog pediatru, daca este necesar.




Alte precautii dupa administrarea tratamentului

S-a constatat eliminarea temporard a onasemnogen abeparvovec, In principal prin urind si

materii fecale. Persoanelor care au grija de pacient si familiei pacientului trebuie sa li se ofere

urmatoarele instructiuni privind manipularea corecta a produselor de excretie ale pacientului:

e Jgiena corecta a mainilor este obligatorie in cazul contactului direct cu produsele de
excretie ale pacientului timp de cel putin 1lund dupd tratamentul cu onasemnogen
abeparvovec.

e Scutecele de unicd folosintd pot fi sigilate in pungi de plastic si eliminate la deseuri
menajere.

VIl. MONITORIZAREA EFICIENTEI TRATAMENTULUI

Se face prin:

1. Examen neurologic incluzand evaluarea pe scale functionale adecvate varstei si starii
pacientului la 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 30, 36, 42, 48 de luni dupa administrarea
medicatiei. Ulterior in functie de evolutie la fiecare 6 luni.

2. Ineficienta tratamentului se considera cand:
a.este necesara implementarea ventilatiei permanente la mai putin de 48 luni de la
administrarea medicamentului definitd prin:

— Necesitatea ventilatiei invazive precedatd de traheostoma mai mult de 16 ore pe zi
continuu minim 14 zile consecutiv (in afara unui episod acut respirator si excluzand
ventilatia necesara perioperator)

— Sau ventilatia mecanicd permanenta.

b.pierderea achizitiilor motorii in 48 luni de la administrarea tratamentului (dupa scala
OMS).
c.esecul achizitiilor motorii pentru presimptomatici - copilul nu poate mentine statiunea in
sezut minimum 10 secunde dupa varsta de 12 luni, cu reconfirmarea testului la 15 luni;
copilul nu poate mentine ortostatiunea mai mult de 10 secunde dupa varsta de 20 luni,
cu reconfirmarea testului la 23 luni.

VII1.PRESCRIPTORI

Tratamentul trebuie initiat numai de catre un medic neurolog pediatru cu experientd in
gestionarea atrofiei musculare spinale (AMS).

Administrarea tratamentului se va realiza in unitati sanitare nominalizate pentru derularea
programului national de tratament, In care pot fi asigurate conditiile de asepsie/antisepsie si
unde existd echipele multidisciplinare necesare si specializate In Ingrijirea pacientilor cu
AMS.”






