”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 325 cod (A16AX18): DCI
LUMASIRANUM

Introducere

Scopul actualului protocol este de a prezenta indicatia terapeutica a Lumasiranului la pacientii
cu hiperoxalurieprimara tip 1 din Romania, precum si etapele necesare pentru initierea,
ajustarea, monitorizarea si oprirea tratamentului.

HIPEROXALURIA PRIMARA (HP) este o boald geneticd rard, cronicd debilitanta. HP
este cauzata de anomalii sau defecte ale unor enzime hepatice specifice, care determina
productia exageratd de oxalat. Astfel, singura strategie de preventie primara este de a reduce
productia hepaticd de oxalat. Oxalatul nu poate fi metabolizat si este excretat in principal de
catre rinichi. Excretia urinard excesivd de oxalat provoacd urolitiazd recurenta,
nefrocalcinoza, insuficientd renald acutd, infectii de tract urinar, insuficientd renald
progresivd. Odatda cu declinul ratei de filtare glomerulare pacientii dezvoltd oxaloza
sistemica, afectiune multiorganica care se asociazd cu morbiditate si mortalitate
semnificative. Oxaloza sistemica rezulta din depozitarea sistemica a cristalelor de oxalat de
calciu, care nu mai pot fi excretate de rinichii bolnavi, la nivelul altor organe precum ochi,
inimd, vasele de sange, maduva osoasa, nervi periferici, tiroida, articulatii si oase.
Manifestarile clinice ale hiperoxaluriei primare sunt heterogene in functie de varsta debutului
bolii, tipul de prezentare, severitatea hiperoxaluriei, rata de progresie a insuficientei renale.
Astfel, prezentarea clinica variaza de la nefrocalcinoza infantild, incapacitatea de crestere si
de a lua 1n greutate, insuficientd renald, in cazul copiilor, la litiazd recurenta sau boald renala
cronica in stadiul final in cazul adultilor. Formele infantile si cele aparute in copildrie sunt
cele mai severe forme ale acestei afectiuni. Conform datelor din litaratura de specialitate, au
fost identificate 3 tipuri ale acesteiboli: hiperoxaluria primard de tip 1, tip 2 si tip 3,
clasificarea efectudndu-se in functie de enzima hepaticd deficienta. Intrucat hiperoxaluria
primard este cauzata de un defect enzimatic hepatic, tratamentul curativ poate fi reprezentat
de transplantul dublu hepato-renal, cu riscurile asociate.

HIPEROXALURIA PRIMARA de Tip 1(HP1) este o boald genetica rard cu transmitere
autozomal recesiva, determinata de existenta unor mutatii in gena AGXT localizatd pe banda
cromozomului 2q37.3 (status homozigot, heterozigot compus sau heterozigot simplu, boala
fiind prezentd in aceste situatii conform datelor din literatura de specialitate), care asociaza
disfunctia enzimei hepatice peroxizomale, alanin-glyoxylataminotransferaza (AGT).
Hiperoxaluria primara de tipl este cel mai frecvent diagnosticatd (70-80% dintre toate
cazurile de HP), iar manifestarile clinice sunt cele mai severe. Reducerea activitatii enzimei
AGT sau absenta acesteia determind imposibilitatea de transformare a glioxilatului in glicina,
rezultand un exces de glioxilat care se transforma in oxalat. Hiperproductia hepatica de oxalat
are drept rezultat formarea cristalelor de oxalat-monohidrat de calciu. Din cauza insolubilitatii
oxalatului de calciu, se formeaza calculi renali, apare nefrocalcinoza, inflamatie si fibroza
renald, cu insuficientd renald progresiva. Reducerea functiei renale conduce la acumulare
sistemica de oxalat de calciu, formarea de depozite extrarenale de oxalat, mai ales la nivelul
cordului, peretilor arteriali si venosi, oaselor, maduvei osoase, etc. Nefrolitiaza si oxaloza
sistemicd se pot manifesta incd din timpul primului an de viatd. Cei mai multi pacienti
prezintd colici renale sau hematurie intre varstele de 2 si 10 ani si insuficientd renala naintea
varstei de 20 de ani. Aceastd afectiune este responsabild pentru 1% dintre cazurile de
insuficienta renald cronica terminald manifestata la copiii din Europa. Datele din literatura de



specialitate atestd ca peste 50% dintre pacientii la care debutul simptomelor apare la varsta
adulta, prezinta insuficienta renald in stadiu terminal in momentul diagnosticului HP1.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum)

LUMASIRAN este indicat pentru tratamentul hiperoxaluriei primare tip 1 (HP1) la toate
categoriile de varsta.

I1. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament cu LUMASIRAN

I1.1. Criterii de includere in tratament

1. Pacienti din toate categoriile de varsta, diagnosticati cu hiperoxalurie primara tip 1
(HP1) care au semnat declaratie de consimtdmant informat pentru tratamentul cu
Lumasiran.

Tabloul clinic si paraclinic al HP1

Hiperoxaluria primarda de tip 1 trebuie suspectatd in conditiile existentei urmatoarelor
caracteristici clinice si paraclinice:

A. Caracteristici clinice si modificari imagistice :

e Nefrolitiaza recurenta. Examinarea ultrasonograficd renald evidentiazd adesea mai
multi calculi radioopaci bilaterali (tomografia computerizatd si radiografia reno-
vezicald pot demonstra aspecte similare).

e Nefrocalcinoza. La copiii mai mari sau la adulti, cele mai afectate sunt regiunile
cortico-medulare, In timp ce sugarii este mai probabil sd prezinte nefrocalcinoza
difuza, cu putini calculi sau fara calculi observabili.

e Copil cu un prim calcul renal.

e Copil mai mic de 12 luni cu insuficienta de dezvoltare si functie renala alterata

e Boali cronica de rinichi sau insuficienta renala in stadiu terminal la orice varsta,
cu antecedente de calculi renali sau nefrocalcinoza

e Litiaza renala cu calculi compusi exclusiv din oxalat-monohidrat de calciu

e Prezenta cristalelor de oxalat in orice fluid sau tesut biologic

B. Modificari de laborator

e Excretie urinara crescuta de oxalat in mod persistent > 0,7 mmol/1,73 m2/zi sau peste
intervalul/intervalele de referintd legate de varsta.

e Concentratie crescutd de acid glicolic urinar (glicolat) : apare la aproximativ 75%
dintre cazurile de HP1.

e Concentratie plasmaticd crescutd de oxalat. Persoanele cu HP1 si functie renald
normala au de obicei valori normale sau usor crescute. Valorile substantial crescute
devin reguld atunci cind rata de filtrare glomerulard este < 45 ml/min/1,73 m?
Concentratiile de oxalat in plasma> 50 umol/L sunt foarte sugestive pentru HP1.

C. Testarea genetica
e Vine in sprijinul confirmarii diagnosticului clinic prin identificarea mutatiilor
genetice in gena AGXT localizatd pe banda cromozomului 2q37.3 (status homozigot,
heterozigot compus sau heterozigot simplu, boala fiind prezentd in aceste situatii
conform datelor din literatura de specialitate)




Algoritm de evaluare diagnostica al Hiperoxaluriei primare
(adaptat dupda Edvardsson VO et al. Pediatr Nephrol 2013Pediatr Nephrol. 2013 Oct;
28(10): 1923-1942)

Functie renala normala Boala cronica de rinichi®
* Nefrolitiaza sau nefrocalcinoza in copildrie + Creatinina sericd crescuti cu litizaza oxalica
= Litiaza recurentad de oxalat de calciu sau nefrocalcinoza la sau * Depozite tisulare de oxalat de calciu
adulti * Nefrocalcinoza
+ Istoric familial de hiperoxalurie primari?

Oxalat urinar
« Oxalat urinar > 0,7 mmol/1,73m? sau Uox/Cr > normal
pentru varsta
« Confirmat la masuritori repetate

l Oxalat urinar si plasmatic
Glicolat urinar, L-glycerat** + Oxalat urinar > 0,5 mmol/1,73m?si/sau oxalat plasmatic >
Glicolat urinar sau glicerat > 2 x normalul 20 pmol/L
A fost identificatd o cauzi secundara?
Nu * Malabsorbtie
* Bolali gastrointestinald < . -
» Dietd bogata in oxalati si sdraca in calciu > Evalueaza i Freat_eaza
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1.Boala cronica de rinichi este definita ca o rata de filtrare glomerulara mai mica de 50
ml/min/1,73 m2 sau creatinina serica mai mare sau egala cu de doua ori normalul pentru
varsta.

2.Ghidul nu abordeaza diagnosticul prenatal [121, 122].

3.Proportia oxalat-creatinind in urind la copiii sandtosi variaza continuu in functie de varsta.
4.Masuratorile de oxalat in urina si plasma si glicolati in urina pentru teste de diagnostic
trebuie obtinute in timp ce pacientul nu primeste suplimente de piridoxind sau vitamine.
5.Cresterea glicolatului in urina in prezenta hiperoxaluriei este sugestiva, dar nu poate
diagnostica hiperoxaluria primara de tip 1 (HP 1). Cresterea L-gliceratului in urina la un
pacien cu hiperoxalurie sugereaza HP de tip 2.

6.Raportul urinar oxalat-creatinina este mai mare la sugarii prematuri decdt la sugarii la
termen, mai ales atunci cand primesc nutritie parenterala care contine aminoacizi. Raportul
scade atunci cdnd copiii prematuri primesc doar solutii de glucoza si electroliti.

7.Cand se suspecteazda o cantitate foarte mare de oxalat sau un nive scazut de calciu
alimentar ca fiind cauza hiperoxaluriei, dieta trebuie corectata si oxalatul din urina
remasurat pentru verificare.

8.In unele cazuri cu diagnostic clinic ferm de hiperoxalurie primara de tip 1 (HP 1), chiar
daca este gasita o singura mutatie, este posibil ca mutatii de reglare sau intronice profunde
sa fie cea doua mutatie nedetectatd. In astfel de cazuri, descoperirea unei singure mutatii
asociate bolii in contextul unui fenotip tipic sustine diagnosticul clinic de HP.



I1.2. Criterii de excludere

Criteriile de excludere se aplica anterior initierii Lumasiranului.

1. Lipsa confirmarii diagnosticului de HIPEROXALURIA PRIMARA de Tip 1 (HPI).

2. Contraindicatii: hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

ITII.Tratamentul cu LUMASIRAN 189 mg/ml, solutie injectabila

Lumasiran este un acid ribonucleic dublu catenar interferent (small-interferingRNA) care
reduce nivelul glicolat-oxidazei (GO) avand ca tinta acidul ribonucleic mesager (mRNA)
pentru gena hidroxi-acid oxidazei 1 (HAO1) din hepatocite, prin intermediul interferentei
ARN-ului. Nivelurile scazute de enzima GO reduc cantitatea de glioxilat disponibild, un
substrat pentru productia de oxalat. Rezultatul terapeutic este de reducere a concentratiilor
de oxalat din urind si din plasmad, cauza subiacenta a manifestarii bolii la pacientiicu HP1.
Intrucat enzima GO se afld in amonte fati de enzima alanin-glioxilat-aminotransferaz:
deficitara, care cauzeaza HP1, mecanismul de actiune al Lumasiran este independent de
mutatia subiacenta a genei AGXT.

1. Compozitia si forma farmaceutica

Fiecare ml de solutie contine Lumasiran sodic echivalent a 189 mg Lumasiran.

Fiecare flacon contine 94,5 mg Lumasiran.

Solutie pentru injectie subcutanata.

2. Posologie si mod de administrare

e Doza recomandata consta in 3 doze de incircare administrate o data pe luna,
urmate de doze de intretinere incepind de la o lund dupi ultima doza de
incarcare, asa cum este indicat in Tabelul 1.

e Schema terapeutica se stabileste in functie de greutatea corporala. Doza administrata
pacientului (in mg) si volumul (in ml) trebuie calculate dupa cum urmeaza: Greutatea
corporald a pacientului (kg) x doza (mg/kg) = cantitatea totald (mg) de medicament
care trebuiea dministratd. Cantitatea totald (mg) impartita la concentratie (189 mg/ml)
= volumul total de medicament (ml) care trebuie injectat.

Greutate corporala Doz de incarcare Doza d

(incepe

sub 10 kg 6 mg/kg o datd pe luna, timp de 3 mg/kg
3 doze

intre 10 kg si sub 20 kg 6 mg/kg o data pe luna, timp de 3 doze 6 mg/kg

incarcat

(luna 1, luna 2, luna 3 administrare) (luna 4

20 kg si mai mult 3 mg/kg o data pe luna, timp de 3 doze 3 mg/kg

incarcat

(luna 1, luna 2, luna 3 administrare) (luna 4

e Doza omisa
Daca o doza este administrata cu intarziere sau omisa, tratamentul trebuie administrat cat mai
curand posibil. Schema terapeutica cu administrare lunara sau trimestriald prescrisa trebuie
reluata de la cea mai recentda doza administrata.

e Mod de administrare:
Doar pentru administrare subcutanata.
Acest medicament este furnizat sub forma de solutie gata de utilizare, intr-un flacon unidoza.
- Volumul necesar de LUMASIRAN trebuie calculat pe baza dozei recomandate in
functie de greutate, asa cum este indicat in Tabelul 1.



- Daca doza este mai mare de 0,5 ml (94,5 mg), este necesar mai mult de un flacon.

- Volumul maxim acceptabil pentru o singura injectie este de 1,5 ml. Dozele care
depasesc 1,5 ml trebuie administrate sub forma de injectii multiple (doza totala
impartitd in mod egal intre

- seringi, fiecare injectie contindnd aproximativ acelasi volum) pentru a reduce la
minimum disconfortul posibil la nivelul locului injectarii, determinat de volumul
injectiei.

e Perioada de tratament
Tratament cronic.Tratamentul continud la pacientii cu indicatia terapeutica pana la toxicitate
semnificativa sau retragerea consimtdmantului.

IV.Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

IV.1 Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii cu Lumasiran la pacienti cu insuficientd hepaticd. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacienti cu crestere temporara a valorii bilirubinei totale (bilirubina totala>
1,0 pand la 1,5 x LSVN). Se recomanda prudentd la tratarea pacientilor cu insuficienta
hepatica moderata sau severa.

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard (rata de filtrare
glomerulara estimata (RFGe) intre 60 si< 90 ml/min/1,73 m?) sau moderatd (RFGe intre 30 si
59 ml/min/1,73 m?). Sunt disponibile date clinice limitate de la pacienti cu insuficientd
renala severd (RFGe= 15- 29 ml/min/1,73 m?), boald renald in stadiu terminal (RFGe< 15
ml/min/1,73 m?) sau cérora li se efectueaza dializd. Monitorizarea sigurantei este justificata la
tratarea pacientilor cu insuficientd renald severa sau in stadiu terminal.

Copii si adolescenti

La pacientii cu varsta sub 1 an, sunt disponibile date limitate. Se recomanda prudenta la
tratarea

acestor pacienti.

IV.2 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
e Nu au fost efectuate studii clinice privind interactiunile medicamentoase. Studiile in
vitro indicd faptul cd Lumasiran nu este un substrat sau un inhibitor al enzimelor
citocromului P450 (CYP). Nu este de asteptat ca Lumasiran sa interfere cu enzimele
CYP sau sa moduleaze activitea transportorilor de medicamente.
e Utilizarea concomitentd a piridoxinei nu a influentat in mod semnificativ
farmacodinamica sau farmacocinetica Lumasiran.



V. Reactii adverse

Reactia adversa raportatd cel mai frecvent a fost reactia la locul injectarii (32%).

Informatiile cu privire la reactiile adverse asociate cu Lumasiran, care au fost obtinute din
studiile clinice, sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Reactiile adverse sunt codificate ca termeni preferati (TP) incadrul Clasificarii pe aparate,
sisteme si organe (ASO) Med DRA si sunt prezentate in functie de frecventd. Frecventa
reactiilor adverse este exprimatd conform urmatoarelor categorii: Foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si< 1/100); rare (> 1/10000 si<
1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburari gastrointestinale Dureri abdominale® Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de | Reactii la nivelul locului de | Foarte frecvente
administrare injectare®

a Include dureri abdominale, dureri in regiunea superioard a abdomenului, dureri in regiunea inferioard a
abdomenului, disconfort abdominal si sensibilitate abdominala.

b Includ reactii la nivelul locului de injectare : eritem, dureri, prurit, tumefiere , disconfort , modificare a culorii
pielii, formare a unei mase la nivelul locului de injectare, induratie, eruptie cutanatd, echimoze, hematom si
exfoliere la nivelul locului de injectare.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
In monitorizarea tratamentului cu LUMASIRAN se urmareste ameliorarea/reducerea ratei de
deteriorare a tabloului clinic al bolii prin parametrii biochimici.

e Recomandiri generale de monitorizare:

Tip de monitorizare Modalitate Periodicitate

Generala Anamneza Initial si la fiecare reevaluare
Examen clinic complet

Analize de laborator Probe de sange: In mod regulat, frecventa depinzand de

- Creatinina, RFGe, acid wuric, uree, | stadiul BCRsau de situatia clinica
ionograma, AST, ALT, bilirubina totala
- Hemograma

Examen de urind: sumar, sediment, | La fiecare evaluare
proteinurie/24h, uroculturd

cazul copiilor raport urinar oxalat/creatinina din | interval de 3 luni
spot de urind

Oxalat urinar din urina colectatd 24 h, sau in | La initierea tratamentului, ulterior la

Alti biomarkeri serici si urinari in functie de

stadiul bolii
Imagistica Ecografie abdomino-pelvina Initial, la fiecare 6 luni si in caz de
necesitate
CT abdomino-pelvin nativ Initial, ulterior annual sau in caz de
necesitate

CT toracic pentru evaluarea calcificarilor | Pentru pacientii cu RFGe <

considera necesar

cardiace, vasculare ml/min/1.73m? si ori de cite ori se

Radiografii osoase Pentru pacientii cu RFGe <

considera necesar

Ecografie cardiacd Initial, ulterior in caz de necesitate

Examinare Evaluare urologica, cardiologica, hematologica, | Atunci cand RFGe <

ml/min/1.73m? si ori de cite ori se




multidisciplinara oftalmologicd, endocrinologicd, neurologicd, | ml/min/1.73m?si ori de cite ori se
etc in functie de stadiul bolii si datele clinice. considera necesar

Abrevieri: RFGe- rata de filtrare glomerulara estimata;, AST- aspartataminotransferaza; ALT-
alanilaminotransferaza; BCR- boala cronica de rinichi; CT- tomografie computerizata

Se recomanda evaluarea INITIALA dupa primele 4 luni de tratament consecutiv, urmata de
evaluarea PERIODICA la 6 luni.
e Criterii de continuare a tratamentului
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta.

e C(riterii pentru intreruperea tratamentului
Se recomanda intreruperea tratamentului cand raportul beneficiu clinic/risc este scazut, (riscul
de continuare a tratamentului fiind crescut sau beneficiul terapeutic clinic redus) :

1. Lipsa de raspuns clinic si biochimic la tratament (concentratia urinara de oxalat pe o
perioada de 24 de ore ajustatd in functie de suprafata corporala, RFGe, creatinina,
albumina sau alti biomarkeri disponibili)

2. Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti

3. Toxicitate semnificativa
4. Decizia medicului
5. Decizia pacientului

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatile nefrologie, nefrologie pediatrica, urologie, pediatrie si genetica
medicalad.”




