DCI AGALSIDASUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 39, cod (A16AB03): DCI AGALSIDASUM ALFA

Boala Fabry este o afectiune rard, progresivd, multisistemica, grava si extrem de debilitanta, punand in
pericol viata. Transmiterea sa este legatd de cromozomul X fiind caracterizata prin acumularea lizozomala
progresiva, atat la barbati cat si la femei.

La originea bolii Fabry se afld mutatiile de la nivelul genei GLA care determind un deficit al enzimei
lizozomale alfa-galactozidaza A (alfa-Gal A), care este necesara pentru metabolismul glicosfingolipidelor
GL-3si lyso-Gb3. Astfel, reducerea activitatii alfa-Gal A este asociatd cu acumularea progresiva de
glicosfingolipide in organe si tesuturi , si aparitia manifestérilor clinice din boala Fabry.

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENTUL CU
AGALSIDASUM ALFA

In boala Fabry manifestirile clinice au un spectru larg de severitate, variind de la forme usoare (mai
frecvente la femei heterozigote) la forme severe (in special la barbatii hemizigoti). Prin urmare,
prezentarea clinica este diferita de la caz la caz. Odatd cu varsta, deteriorarea progresiva poate duce la
insuficienta organelor afectate. Insuficienta renald in stadiu terminal si complicatiile cardio-
cerebrovasculare pun viata in pericol.

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficientd renald cronicd pand la stadiul de uremie
(decadele 4-5);

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficientd cardiaca;

- Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intoleranta la frig/caldurd, accidente vasculare
cerebrale ischemice;

- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriald progresiva, surditate unilaterald busc instalata, acufene, vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva,

- Cutanate: angiokeratoame, dishidroza, telangiectazii;

- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristaliniene, modificari vasculare retiniene;

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Stabilirea diagnosticului de boala Fabry:

- Diagnosticul este stabilit pe baza testdrii activitatii enzimatice, prin determinarea nivelului de
activitate a alfa galactozidazei A. Un nivel scdzut al activitdtii enzimatice sau chiar absenta
acesteia confirma boala.

- Diagnosticul molecular se stabileste prin analiza ADN care permite identificarea mutatiilor la
nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A. La femeile purtatoare (heterozigote) ale genei
mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului se
impune analiza ADN pentru identificarea mutatiilor la nivelul genei GLA ce codificd a-
galactozidaza A.

3. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry (anexa 1):



- Adultii si copii de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A 1n plasma si
leucocite.
- Adultii si copii de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si
leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.
Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu agalsidasum alfa pacientii cu diagnostic confirmat de
boald Fabry. Pacientii diagnosticati incepand cu varsta de 7 ani si eligibili pentru includerea in tratament
pot initia tratamentul cu agalsidasum alfa.

4. Indicatiile terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry (anexa 1, anexa 2):

Agalsidasum alfa este indicat pentru terapia de substitutie enzimaticad pe termen lung la pacienti cu
diagnostic confirmat de boald Fabry (deficienta de alfa-galactosidaza A).

5. Obiectivele terapiei terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry:

- ameliorarea simptomatologiei si
- prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

II. SCHEMA DE TRATAMENT CU AGALSIDASUM ALFA LA PACIENTII ADULTI SI COPII
CU DIAGNOSTIC CONFIRMAT DE BOALA FABRY

Agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o datd la doud saptamani, sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 40 de minute.

Solutia perfuzabila se administreazd pe o duratd de 40 minute, folosind o linie intravenoasd cu filtru
integral. Agalsidasum alfa nu se administreaza concomitent cu alte medicamente prin intermediul aceleiasi
linii intravenoase.

La copii si adolescenti (7-18 ani) agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la doua
saptimani, sub forma de perfuzie intravenoasi cu durata de 40 de minute. In cadrul studiilor clinice
efectuate la copii si adolescenti (7-18 ani) carora li s-a administrat agalsidasum alfa in doza de 0,2 mg/kg
o data la doua saptamani nu s-au observat aspecte neasteptate privind siguranta.

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu vérsta peste 65 ani si in prezent nu se pot face recomandari de
dozaj la acesti pacienti, deoarece nu s-a stabilit inca siguranta si eficacitatea tratamentului.

Durata tratamentului cu agalsidasum alfa este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.
Imunogenicitatea

Nu s-a demonstrat ca anticorpii la agalsidaza alfa ar fi asociati cu efecte clinice semnificative asupra
sigurantei (de exemplu reactii la perfuzie) sau a eficacitatii.

Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima Agalsidaza beta pentru boala Fabry pot fi
mutati pe tratamentul cu Agalsidaza alfa (utilizind doza de 0,2 mg/kg o datd la doud saptamani), daca
optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivatd de lipsa de raspuns la tratamentul cu
Agalsidasum beta conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibild (*’amenable mutation”) si care au fost tratati cu saperon
farmacologic, Migalastat, pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidaza alfa (utilizand
doza de 0,2 mg/kg o datd la doua saptdmani) sau Agalsidaza beta, dacd optiunea medicului pentru aceasta
decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Migalastat conform criteriilor din
protocolul pentru acest medicament.



Pacientii care prezinta o mutatie sensibild (’’amenable mutation™) si care au fost tratati cu Agalsidaza alfa
(utilizand doza de 0,2 mg/kg o datd la doua saptamani) sau Agalsidaza beta saperon farmacologic pot fi
mutati pe tratamentul cu Migalastat, pentru boala Fabry, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie
terapeutica este motivatd de lipsa de rdspuns la tratamentul cu Agalsidaza alfa sau Agalsidaza beta
conform criteriilor din protocoalele pentru aceste medicamente sau este motivata de preferinta medicului
sau pacientului pentru terapie orala.

1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU AGALSIDASUM ALFA

(anexa 1, anexa 2)

1. Reactii adverse severe la medicament
2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV.EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA INITIEREA

SI PE PARCURSUL TERAPIEI CU AGALSIDASUM ALFA

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generala Date demografice initial

Activitatea enzimatica initial

Genotip initial

Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, Indltime) initial, la fiecare 6 luni*

Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinind, uree serica Initial, la fiecare 6 luni*

Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie/creatininurie  [Initial, la fiecare 6 luni*

din proba random

Rata filtrarii glomerulare (Clearance creatinina) Initial, la fiecare 6 luni*

Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*
Cardiovasculard  [Tensiunea arteriald ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 6 luni*

Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35 ani, la
fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani*

Monotorizare Holter, coronarografie

Suspiciune aritmii, respectiv, angor

Aritmii (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Angor (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Infarct miocardic (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Insuficientd cardiaca congestiva (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Investigatii/interventii cardiace semnificative
(da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

INeurologica

Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza)

Initial, la fiecare 6 luni




Toleranta la caldura/frig
Durere cronica/acuta (da/nu), tratament
Depresie (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni
Initial, la fiecare 6 luni
Initial, la fiecare 6 luni

Accident vascular cerebral ischemic (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu)
[Examinare imagistica cerebrala RMN (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*
Initial, la fiecare 24-36 luni*

ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Audiograma Initial, la fiecare 6 luni
Initial, la fiecare 24-36 luni*
Gastroenterologica |Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezenta, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie initial, anual daca este anormald, daca este
normala la fiecare 24-36 luni
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic initial, anual daca exista tortuozitati ale vaselor

retiniene

|Alte teste de
laborator

Profil lipidic

initial, anual

Profil trombofilie (proteina C, proteina S, antitrombina
I11, etc.)

initial, daca este accesibil

Teste de laborator

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti- agalsidasum

Initial pentru GL-3 plasmatic, la

specializate beta 6 luni de la initierea tratamentului pentru
ambele, daca sunt accesibile

Durere/calitatea  |Chestionar "Inventar sumar al durerii" Initial, la fiecare 6 luni*

vietii Chestionar de sandtate mos-36 (SF-36) Initial, la fiecare 6 luni*

Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni*

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continua

Nota:

* Evaluare necesarda la modificarea schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare

V.EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY CARE NU
BENEFICIAZA DE TRATAMENT CU AGALSIDASUM ALFA se face conform criteriilor si
mijloacelor expuse la punctul IV, dar cu periodicitate anuala.

VL. MASURI TERAPEUTICE ADJUVANTE SI PREVENTIVE PENTRU CELE MAI
IMPORTANTE MANIFESTARI ALE BOLII FABRY




Domeniu de Manifestari Tratment adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de angiotensina;
) Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry exclus);
Uremie
Cardiovasculara  [Hipertensiune arteriala [nhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru
combaterea disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;
Statine;
Cardiostimulare permanentd;
Hiperlipidemie PTCA sau by-pass aortocoronarian;
Bloc A-V de grad 1nalt, bradicardie sau
tahiaritmii severe
Stenoze coronariene semnificative
Insuficienta cardiaca severa Transplant cardiac;
[Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca crizele;
fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
. . |Aspirind 80 mg/zi la barbati >30 ani si femei >35 ani;
Profilaxia accidentelor vasculocerebrale Clopidogrel daca aspirina nu este toleratd; ambele dupa
accident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic tranzitor.
|Aport adecvat de vit.B12, 6,C,folat.
Ex.psihiatric, inhibitori ai recaptérii serotoninei;
Depresie, anxictate, abuz de medicamente
ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;
Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;
Respiratorie IAbandonarea fumatului, bronhodilatatoare;
Gastrointestinala  |Staza gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid
VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, neurologie si pediatrie.




Anexa Nr. 1

REFERAT DE JUSTIFICARE

in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -

FO nr. Aflat in evidenta din .....
Numar dosar/

Pacient

Data nasterii .......ccccoeeevveeeeuveeeceeeennen. CNP oo
AAIESA v

Telefon ......cccceeueeuennee.

Casa de Asigurari de SAnatate ........cceeeveevveeieerceesrieieeie e,

Medic curant

Parafa si semnatura ...................
Specialitatea ............coceervernnnen.

Unitatea sanitara .......................

1. Solicitare:

Initiala:

In continuare:

Doza de agalzidaza alfa recomandata ...........c.cccce.c.....

2. Date clinice

Talia ......c..c...... (cm)
Greutatea ............. (Kg)
Data debutului clinic .................



Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de referinta ale
laboratorului ........... )

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)
- Analiza ADN: mutatia identificata ..............
Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

Proteinurie ................

Creatininurie ..............

Clearance creatininic ......

Dializa Da Nu
Transplant renal Da Nu

4. Evaluarea cardiovasculara

Cardiomiopatie hipertrofica Da Nu
Aritmii Da Nu
Angor Da Nu
Infarct miocardic Da Nu
Insuficienta cardiaca congestiva Da Nu
Electrocardiograma Da Nu
Ecocardiografie Da Nu
Investigatii/interventii cardiace semnificative Da Nu

5. Evaluarea neurologica

Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) ..........
Toleranta la caldurad/frig .............
Durere cronicd/acuta ..................

Tratament antialgic ...................



Depresie

Accident vascular cerebral

Atac ischemic cerebral tranzitor
Examinare imagistica cerebrala

6. Evaluare ORL

Hipoacuzie/Surditate
Acufene

Vertij

Audiograma

7. Evaluare gastroenterologica

Dureri abdominale
Diaree

8. Evaluare dermatologica

Angiokeratoame (prezentd, evolutie)

9. Evaluare respiratorie

Tuse
Sindrom de obstructie bronsica
Spirometrie

10. Evaluare oftalmologiei

Acuitate vizuala
Oftalmoscopie

Ex. biomicroscopic

11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

Data completarii ..................

Chestionar "Inventar sumar al durerii"

Chestionar de sandtate mos-36 (SF-36)



Chestionar PedsQL (copii)
12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidaza alfa (pana la data actualei evaludri) ........cceceeueeeueene
13. Alte afectiuni (in afari de boala Fabry) ........ccceevevecennnns

14. Scurta prezentare de ciatre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si evolutia bolii la pacientul
respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Agalzidaza alfa

Doza recomandati: 0,2 mg/kg corp, o data la 2 saptamani

Perioada de tratament recomandata: 26 saptamani

Nr. total de flacoane AGALZIDAZA ALFA a 3,5 mg ............... pentru perioada recomandata.

16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnitura si parafa medicului curant



Anexa Nr. 2

CONSIMTAMANT INFORMAT

SUDSEMNALUL ... JONP. ,
AOMMUICTIIAL TN oottt e e e e et ee e s e aa e e e e e e s sennaaaeeeessannnnnes , telefon ....oooveveviiinniiinnn,
suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de ...................... , am fost pe deplin informat

in legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Agalzidaza alfa privind
ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legdtura cu necesitatea administrarii in perfuzie a tratamentului
cu Agalzidaza alfa tot la doud sdptdmani pe termen nelimitat, precum si in legdturd cu riscurile acestui
tratament.

Ma angajez sa respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu Agalzidaza
alfa si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sd respect cu strictete recomandarile privind evaluérile medicale periodice necesare pe
tot parcursul administrarii tratamentului cu Agalzidaza alfa.

Sunt de acord sa mi se aplice tratamentul cu Agalzidaza alfa, precum si cu conditionarile aferente
mentionate mai sus.

Nume prenume pacient, Semnadtura,

Nume prenume medic curant, Semnatura,



