DCI CERLIPONASUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 44, cod (A16AB17): DCI CERLIPONASUM ALFA

I. Indicatii

Terapia de substitutie enzimatica la pacientii cu lipofuscinoza ceroida neuronald de tip 2 (LCN2),
afectiune denumita si deficit de tripeptidil peptidaza-1 (TPP1).

Persoanele afectate de boala LCN2 nu au enzima numita TPP1 sau au un nivel foarte scizut al acestei
enzime, ceea ce determind o acumulare de substante numite materiale de stocare lizozomala. La
persoanele cu boala LCN2, aceste materiale se acumuleazd in anumite parti ale corpului, in principal in

creier.

Acest medicament Inlocuieste enzima lipsd, TPP1, ceea ce micsoreaza acumularea materialelor de stocare
lizozomala. Acest medicament actioneaza prin Incetinirea evolutiei bolii.

Fiecare flacon de contine cerliponaza alfa 150 mg in 5 ml de solutie (30 mg/ml)

II. Criterii de includere in tratament

Pacientii care au un diagnostic de lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2 (LCN2), confirmat in
urma evaludrii activitétii enzimei TPP1

*In Europa sunt clinici unde se trateaza si la scor 0 sau 1, decizia apartinand medicului

Existd consimtdmantul scris al parintelui sau tutorelui legal si acordul acestuia, dacé este cazul.
Parintele sau apartinatorul legal au capacitatea de a respecta cerintele protocolului, in opinia
medicului curant.

III. Criterii de excludere:

Pacientul are o altd boald neurologicd mostenita, de ex. alte forme de LCN sau convulsii fara
legatura cu LCN2

Pacientul are o altd boald neurologica care poate fi cauza declinului cognitiv (de exemplu,
traume, meningitd, hemoragie)

Necesita suport de ventilatie, cu exceptia suportului neinvaziv noaptea

Are contraindicatii pentru neurochirurgie (de exemplu boli cardiace congenitale, insuficienta
respiratorie severa sau anomalii de coagulare)

Are contraindicatii pentru RMN (de exemplu stimulator cardiac, fragment de metal sau cip in
ochi, anevrism in creier)

Pacientul are infectii severe (de exemplu, pneumonie, pielonefritd sau meningitd),
administrarea tratamentului poate fi amanata

Pacientul este predispus la complicatii dupa administrarea de medicamente intraventriculare,
inclusiv la pacientii cu hidrocefalie sau sunturi ventriculare

Are hipersensibilitate la oricare dintre componentele Cerliponasum alfa

Are o afectiune medicald sau o circumstantd care, in opinia medicului curant, ar putea
compromite capacitatea subiectului de a respecta protocolul terapeutic.

Refuzul pacientului sau reprezentantului legal de a primi tratamentul cu Cerliponasum alfa.

Precautii speciale



Varsta mai micd de 2 ani. Sunt disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta sub 2 ani. Tratamentul trebuie realizat in functie de beneficiile si
riscurile fiecarui pacient, aga cum sunt evaluate de cétre medic.

IV. Tratament

Doze si mod de administrare

Cerliponasum alfa trebuie administrat doar de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu cunostinte
despre administrarea pe cale intracerebroventriculard, si in cadrul unei unitati medicale.

Doze

Doza recomandatda este de 300 mg cerliponazd alfa, administrata la interval de doud saptdmani prin
perfuzie intracerebroventriculara.

In cazul pacientilor cu varsta sub 2 ani, se recomanda doze mai mici, (a se consulta RCP produs)

Se recomanda ca in decurs de 30 pand la 60 de minute inainte de initierea perfuziei, pacientii sa primeasca
pre-tratament cu antihistaminice, insotite sau nu de antipiretice.

Continuarea tratamentului pe termen lung trebuie sd se producd in conditiile unei evaludri clinice
periodice, chiar dacd se considera ca beneficiile depasesc riscurile posibile pentru anumiti pacienti.

Ajustari ale dozei

Ar putea fi necesar sa fie avute in vedere ajustdri ale dozei in cazul pacientilor care nu pot tolera perfuzia.
Doza poate fi redusa cu 50% si/sau viteza de administrare a perfuziei poate fi scdzutd la un ritm mai lent.

Dacé perfuzia este intreruptd din cauza unei reactii de hipersensibilitate, aceasta trebuie reluatd la
aproximativ jumatate din ritmul initial al perfuziei la care s-a produs reactia de hipersensibilitate.

Perfuzia trebuie intreruptd si/sau ritmul perfuziei trebuie incetinit in cazul pacientilor care, In opinia
medicului care administreaza tratamentul, prezintd o posibild crestere a tensiunii intracraniene in timpul
perfuziei, sugeratd de simptome precum cefalee, greatd, varsdturi sau o stare mentald redusa. Aceste
masuri de precautie sunt foarte importante in cazul pacientilor cu varste sub 3 ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cerliponaza alfa la copiii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Sunt
disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu sunt disponibile date pentru copiii cu varsta
sub 2 ani. Dozele propuse pentru copiii sub 2 ani au fost estimate 1n functie de masa creierului.

Tratamentul cu Cerliponasum alfa a fost initiat la copiii cu varste cuprinse intre 2 si 8 ani in cadrul
studiilor clinice. Sunt disponibile date limitate despre pacientii cu varste mai mari de 8 ani. Tratamentul
trebuie realizat in functie de beneficiile si riscurile fiecarui pacient, asa cum sunt evaluate de citre medic.

Dozele se stabilesc in functie de varsta pacientilor la momentul tratamentului si trebuie ajustate Tn mod
corespunzator (vezi Tabel 1).



Tabel 1: Doza si volumul de Cerliponasum alfa

Grupe de virsta Doza totald administratd o datd la | Volumul solutiei de cerliponaza alfa
interval de doua saptimani
(ml)
(mg)
intre momentul nasterii si < 6 luni 100 33
intre 6 luni si <1 an 150 5
intre 1 an si <2 ani 200 (primele 4 doze) 6,7 (primele 4 doze)
300 (dozele urmatoare) 10 (dozele urmatoare)
peste 2 ani 300 10

Mod de administrare

Utilizare intracerebroventriculara.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
O tehnica aseptica trebuie respectata cu strictete In timpul pregatirii si administrarii.

Cerliponasum alfa si solutia de spalare trebuie administrate exclusiv pe cale intracerebroventriculara.
Fiecare flacon de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare este conceput ca un produs de unica folosinta.

Cerliponasum alfa se administreazd in lichidul cefalorahidian (LCR) sub formd de perfuzie, prin
intermediul unui rezervor i unui cateter implantat chirurgical (dispozitiv de acces
intracerebroventricular). Dispozitivul de acces intracerebroventricular ar trebui sa fie implantat Tnainte de
administrarea primei perfuzii. Dispozitivul de acces intracerebroventricular implantat ar trebui sa fie
adecvat pentru a asigura accesul la ventriculele cerebrale in scopul administrarii terapeutice.

Dupa administrarea perfuziei de Cerliponasum alfa, trebuie utilizatd o cantitate calculatd de solutie de
spalare pentru spalarea componentelor perfuziei, inclusiv dispozitivul de acces intracerebroventricular, in
vederea administrdrii complete a solutiei de Cerliponasum alfa si pentru mentinerea permeabilitatii
dispozitivului de acces intracerebroventricular. Flacoanele de Cerliponasum alfa si de solutie de spélare
trebuie decongelate Tnainte de administrare. Ritmul de administrare a perfuziei pentru Cerliponasum alfa
si solutia de spalare este de 2,5 ml/ora. Timpul total de administrare a perfuziei, incluzand Cerliponasum
alfa si solutia de spélare necesard, este de aproximativ 2 pand la 4,5 ore, In functie de doza si de volumul
administrat.

Administrarea perfuziei intracerebroventriculare cu Cerliponasum alfa

Administrati Cerliponasum alfa inainte de solutia de spalare.

1. Marcati linia de perfuzie cu eticheta ,,Exclusiv pentru perfuzie intracerebroventriculara”.

2. Atasati seringa care contine Cerliponasum alfa la linia de extensie, dacd se utilizeazd o linie de
extensie; in caz contrar, conectati seringa la setul de perfuzie. Setul de perfuzie trebuie sa fie echipat
cu un filtru de linie de 0,2 um. Vezi Figura 1.

3. Amorsati componentele perfuziei cu Cerliponasum alfa.



4. Inspectati scalpul pentru semne de scurgeri sau blocare a dispozitivului de acces
intracerebroventricular si pentru posibile infectii. Nu administrati Cerliponasum alfa in cazul in care
existd semne sau simptome de scurgeri ale dispozitivului de acces intracerebroventricular, probleme
cu acesta sau infectii cauzate de acesta (vezi Contraindicatii si Atentiondri si precautii speciale

pentru utilizare).

5. Pregatiti scalpul pentru perfuzia intracerebroventriculara, utilizdnd o tehnicd asepticd conforma cu

standardul terapeutic al institutiei respective.
6. Introduceti acul portului de perfuzare in dispozitivul de acces intracerebroventricular.

7. Conectati o seringd sterila goald separatd (nu mai mare de 3 ml) la acul portului de perfuzare.
Extrageti 0,5 ml pand la 1 ml de LCR pentru a verifica permeabilitatea dispozitivului de acces
intracerebroventricular. + Nu retrageti LCR 1inapoi 1in dispozitivul de acces
intracerebroventricular. Probele de LCR trebuie trimise ca procedurd de rutind pentru

monitorizarea infectiilor (vezi Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

8. Atasati setul de perfuzie la acul portului de perfuzare (vezi Figura 1). * Securizati componentele

conform standardului terapeutic al institutiei.

9. Asezati seringa care contine Cerliponasum alfa in pompa de seringd si programati pompa si
functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora. * Programati alarma pompei sa se declanseze la
cele mai sensibile setari pentru limitele de presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii,

consultati manualul utilizatorului furnizat de producatorul pompei de seringa.
A nu se administra ca bolus sau manual.

10. Initiati perfuzia cu Cerliponasum alfa la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

11. Inspectati periodic sistemul de perfuzare in timpul administrarii perfuziei pentru semne de scurgere

sau intrerupere a administrarii.

12. Verificati ca seringa cu ,,Cerliponasum alfa” din pompa de seringd si fie goald dupd terminarea
perfuziei. Detasati si Indepartati seringa goala de pompa si deconectati-o de tubulatura. Eliminati

seringa goald 1n conformitate cu cerintele locale.
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Figura 1: Montarea sistemului de perfuzare

Perfuzie intracerebroventriculard cu solutia de spailare



Administrati solutia de spélare furnizata dupa finalizarea perfuziei cu Cerliponasum alfa.

1. Atasati la componentele perfuziei seringa care contine volumul calculat de solutie de spalare.

2. Asezati seringa care contine solutia de spidlare in pompa de seringd si programati pompa si
functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ord. * Programati alarma pompei sa se declangeze la
cele mai sensibile setari pentru limitele de presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii,
consultati manualul utilizatorului furnizat de producatorul pompei de seringa.

A nu se administra ca bolus sau manual.

3. Initiati perfuzia cu solutia de spalare la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

4. Inspectati periodic componentele sistemului de perfuzare in timpul administrérii perfuziei pentru
semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.

5. Verificati ca seringa cu ,,solutie de spalare” din pompa de seringd sa fie goald dupd terminarea
perfuziei. Detasati si indepartati seringa goald de pompa si deconectati-o de linia de perfuzie.

6. Indepartati acul portului de perfuzare. Aplicati o usoard presiune si un bandaj la locul administrarii
perfuziei, conform standardului terapeutic al institutiei.

7. Eliminati componentele sistemului de perfuzie, acele, solutiile nefolosite si alte materiale reziduale in
conformitate cu cerintele locale.

Contraindicatii

Reactie anafilacticd, care poate pune viata in pericol, la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
Cerliponasum alfa, daca incercarea de reluare a administrarii nu reuseste (vezi

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare).
Pacienti cu LCN2 cu sunt ventriculo-peritoneal.

Cerliponasum alfa nu trebuie administrat in masura in care existd semne de scurgere acutd la nivelul
dispozitivului de acces intracerebroventricular, dispozitivul este defect sau apare o infectie asociatd
dispozitivului (vezi Doze si mod de administrare si Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Complicatii asociate cu dispozitivul

La pacientii tratati cu Cerliponasum alfa au fost observate cazuri de aparitie a unor infectii asociate cu
dispozitivul de acces intracerebroventricular, inclusiv infectii subclinice si meningitad. Meningita poate s
prezinte urmdatoarele simptome: febrd, cefalee, rigiditate la nivelul gatului, fotosensibilitate, greata,
varsaturi si modificari ale starii mentale. Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de
rutind, in vederea depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit. In studiile clinice, au
fost administrate antibiotice, dispozitivul de acces intracerebroventricular a fost inlocuit, iar tratamentul cu
Cerliponasum alfa a fost continuat.



Inainte de fiecare perfuzie, profesionistii din domeniul sinatitii trebuie s verifice integritatea pielii la
nivelul scalpului pentru a se asigura ca dispozitivul de acces intracerebroventricular nu este compromis.
Printre semnele frecvente ale scurgerilor la nivelul dispozitivului si ale functiondrii incorecte a
dispozitivului se numara inflamare, eritem la nivelul scalpului, extravazarea lichidului sau o protuberanta
pe scalp in jurul sau deasupra dispozitivului de acces intracerebroventricular. Totusi, aceste semne pot sa
apara si In contextul infectiilor asociate cu dispozitivul.

Locul administrarii perfuziei trebuie examinat si permeabilitatea dispozitivului trebuie verificatd pentru a
se depista daca existd scurgeri la nivelul dispozitivului de acces intracerebroventricular si/sau daca acest
dispozitiv functioneaza incorect, inainte de initierea perfuziei cu Cerliponasum alfa (vezi Doze si mod de
administrare si Contraindicatii). Semnele si simptomele infectiilor asociate cu dispozitivul pot sd nu fie
evidente, fapt pentru care probe de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedurad de rutina, in vederea
depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit. Pentru confirmarea integritatii
dispozitivului, ar putea fi necesard consultarea cu un medic neurochirurg. Tratamentul trebuie intrerupt in
cazul 1n care dispozitivul nu mai functioneaza corect si poate fi necesard Inlocuirea dispozitivului de acces
inainte de administrarea perfuziilor urmatoare.

Dupa perioade indelungate de utilizare apare degradarea materialelor rezervorului dispozitivului de acces
intracerebroventricular, in conformitate cu rezultatele preliminare ale testelor realizate in laborator si
conform observatiilor din studiile clinice, la aproximativ 4 ani de utilizare.

Inlocuirea dispozitivelor de acces trebuie avuti in vedere inainte de sfarsitul perioadei de 4 ani de
administrare regulatd a Cerliponasum alfa si, in orice caz, trebuie si se garanteze intotdeauna ca
dispozitivul de acces intracerebroventricular se utilizeaza in conformitate cu prevederile producatorului
dispozitivului medical respectiv.

In cazul in care apar complicatii asociate cu dispozitivul de acces intracerebroventricular, consultati
recomandarile producatorului pentru mai multe instructiuni.

Se impune prudentd in cazul pacientilor predispusi la complicatii in urma administrarii medicamentului
intracerebroventricular, inclusiv pacientii cu hidrocefalie obstructiva.

V. Monitorizarea tratamentului

Monitorizare clinica si paraclinicd

Semnele vitale trebuie monitorizate inainte de initierea perfuziei, periodic pe parcursul administrarii
perfuziei si dupd terminarea perfuziei, in cadrul unei unitati de asistentd medicald. Dupd terminarea
perfuziei, starea pacientului trebuie evaluata clinic si ar putea fi necesara mentinerea sub observatie pentru
perioade mai indelungate de timp daca este clinic indicat, in special In cazul pacientilor cu varsta sub 3
ani.

Monitorizarea prin electrocardiograma (ECG) in perioada administrarii perfuziei trebuie realizata in cazul
pacientilor cu antecedente de bradicardie, tulburare de conducere sau cu o afectiune cardiaca structurala,



deoarece unii pacienti cu LCN2 ar putea dezvolta tulburari de conducere sau boli cardiace. La pacientii
cardiaci obisnuiti, este necesar s se efectueze evaluari periodice prin ECG in 12 derivatii o data la 6 luni.

Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedurd de rutina, in vederea depistarii unor infectii
subclinice asociate cu dispozitivul folosit (vezi Doze si mod de administrare).

Tabel 2: Scala de evaluare clinica a LCN2

Domeniul | Scorul

Evaluarea

Functia 3 In mare parte mers obisnuit. Fara ataxie proeminenta, fira cideri patologice.
mOtorie . . . . e . . .
2 Mers independent, definit prin capacitatea de a merge fard sprijin timp de 10 pasi. Va manifesta
instabilitate evidenta si poate avea caderi intermitente.
1 Necesita ajutor din exterior pentru a merge, sau poate doar sa se tarasca.
0 Nu mai poate sd mearga sau sa se tarasca.

Functia de | 3

In aparenta limbaj normal. Inteligibil si in mare parte corespunzitor varstei. Nu se observi inca

limbayj niciun declin.

2 Limbajul a devenit in mod evident anormal: unele cuvinte inteligibile, poate forma propozitii scurte
pentru a transmite intelesuri, solicitdri sau nevoi. Acest scor semnificd un declin fatd de un nivel
anterior de abilitate(de la nivelul maxim individual atins de copil).

1 Dificil de inteles. Putine cuvinte inteligibile.

0 Fara cuvinte sau vocalizari inteligibile

Copii si adolescenti

In momentul initierii tratamentului, nu au existat in studiile clinice pacienti cu o evolutie avansata a bolii
si nu sunt disponibile date clinice in cazul copiilor cu varste < 2 ani. Pacientii cu o afectiune LCN2
avansatd si nou ndscutii ar putea prezenta o integritate diminuatd a barierei hematoencefalice. Nu sunt
cunoscute efectele unei expuneri potential crescute la medicament asupra sistemului periferic.

Reactie anafilactica

Nu au fost raportate cazuri de reactie anafilacticd In urma utilizarii Cerliponasum alfa in studiile clinice;
cu toate acestea, riscul de reactie anafilacticd nu poate fi exclus. Profesionistii din domeniul sanatatii
trebuie sd aibad in vedere urmatoarele simptome posibile ale unei reactii anafilactice: urticarie generalizata,
prurit sau congestionare, inflamarea buzelor, a limbii si/sau a uvulei, dispnee, bronhospasm, stridor,
hipoxemie, hipotonie, sincopd sau incontinenta. Ca masura de precautie, in timpul administrarii trebuie sa
existe un suport medical corespunzator in apropiere, pregétit pentru utilizare. Dacé se produce o reactie
anafilactica, este necesar sa se actioneze cu prudentd in momentul reludrii administrarii.

Continutul de sodiu



Acest medicament contine 44 mg de sodiu per flacon de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare. Acest
aspect trebuie avut in vedere in cazul pacientilor cu un aport de sodiu controlat in regimul alimentar.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cerliponaza alfa este o proteind umand recombinanta, iar
expunerea sistemica este limitatd datoritd administrarii pe cale intracerebroventriculara, prin urmare este
putin probabil sa se produca interactiuni intre cerliponaza alfa si medicamentele metabolizate de enzimele
citocromului P450.

Fertilitatea, sarcina §i alaptarea

Nu exista date disponibile referitoare la utilizarea Cerliponasum alfa la femeile gravide. In timpul
tratamentului, alaptarea trebuie intrerupta.

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu cerliponaza alfa, nici la animale nici la om.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectul Cerliponasum alfa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.
VI. intreruperea tratamentului
e In cazul in care apar reactii alergice care pot pune viata in pericol, la cerliponaza alfa sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, iar reactiile continua sd apara atunci
cand se administreaza din nou cerliponaza alfa.
e Daca pacientul are un dispozitiv implantat pentru drenarea lichidului acumulat in exces in zona
creierului.
e Daca pacientul prezintd la momentul administrarii semne ale unei infectii asociate cu dispozitivul
sau probleme cu dispozitivul. Se poate decide continuarea tratamentului dupa rezolvarea infectiei
sau problemelor asociate cu dispozitivul.

Reactii adverse posibile
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- febra

- vdarsaturi

- stare de iritabilitate

- convulsii (crize)

- reactii in timpul sau la scurt timp dupd administrarea medicamentului, precum urticarie,
mancarimi sau congestionare, umflarea buzelor, a limbii si/sau a gatului, scurtarea respiratiei,
raguseald, Invinetirea varfurilor degetelor sau buzelor, scdderea tonusului muscular, lesin sau
incontinenta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):



- infectii bacteriene asociate cu dispozitivul

- Incetinirea batdilor inimii

- dispozitivul nu functioneazd in mod corect din cauza unui blocaj detectat in timpul pregatirii
pentru infuzie

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata dupa datele disponibile)

- dispozitivul este dislocat si nu functioneaza in mod corect in timpul pregatirii pentru infuzie
- inflamare a creierului din cauza unei infectii asociate cu dispozitivul

Acest medicament poate cauza si alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente:
- durere de cap

- nivel crescut sau scazut al proteinelor in lichidul din jurul creierului

- rezultate anormale ale activitatii electrice a inimii (ECG)

- celule marite 1n lichidul spinal, detectate prin monitorizarea de laborator
- infectii ale nasului sau gatului (riceald)

- probleme cu acul (acul de perfuzie cade din dispozitivul implantat)

Reactii adverse frecvente:

- durere

- eruptie trecatoare pe piele

- urticarie

- ,.caderea in fata” a capului (astfel ca barbia aproape ca atinge pieptul)
- durere de stomac

- scurgeri ale dispozitivului

- vezicule aparute in gurd sau pe limba

- umflarea sau inrosirea pleoapelor si a albului ochilor

- stare de nervozitate

- tulburare la stomac sau in intestine

Raportarea reactiilor adverse

Este necesara raportarea oricérei reactii adverse, inclusive reactii adverse nementionate in acest protocol.
Reactiile adverse se raporteaza direct prin intermediul sistemului national de raportare.

VII. Prescriptori
Medici specialisti in neurologie pediatrica din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.



