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INDICATIE: in tratamentul de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung la
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Sebelipase alfa

1.2. DC: KANUMA 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: A16AB14

1.4. Data eliberadrii APP: 23.04. 2020

1.5. 1.5. Detinatorul de APP: Alexion Europe SAS

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratia 2 mg/ml
Calea de administrare Intravenoasa

.. Co . Cutie cu un flacon din sticla transparenta care contine 10 ml concentrat ntr
Marimea ambalajului utie cu acon din sticla sparenta care contine 10 oncentrate pentru

solutie perfuzabila

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii Pret conform O.M.S actualizat

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj - Kanuma 26.884,85 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica - Kanuma 26.884,85 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Kanuma(1)

. . o Durata medie a
Indicatie terapeutica

tratamentului

KANUMA este Pacienti cu deficit LAL cu progresie rapida care se prezinta in Tratament
indicat pentru decursul primelor 6 luni de viata cronic
tratamentul de Doza initiala recomandata la sugarii (cu varsta < 6 luni) care
substitutie prezinta deficit LAL cu progresie rapida este fie de 1 mg/kg, fie de 3

enzimatica (TSE) pe mg/kg, administrata prin perfuzie intravenoasa, o datd pe
termen lung la saptamand, in 3 functie de starea clinica a pacientului. Trebuie
pacientii cu deficit de luata in considerare o doza initiala crescuta de 3 mg/kg in functie
lipaza acida de severitatea bolii si progresia rapida a bolii. Trebuie luate Tn
lizozomala (LAL) de considerare cresteri ale dozei pe baza raspunsului suboptim la
toate varstele. criteriile clinice si biochimice inclusiv, de exemplu, crestere

defectuoasa (in special, circumferinta mediana a bratului, CMB),



Mw[uismﬂ@,ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
s //,\ N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

3,
%,

3 r\y"i; www.anm.ro

afectare a parametrilor biochimici (de exemplu, transaminaze
hepatice, feritind, proteina C reactiva si parametri de coagulare),
persistenta sau agravarea organomegaliei, cresterea frecventei
infectiilor intercurente si agravarea persistenta a altor simptome
(de exemplu, simptomele gastrointestinale): - trebuie luata in
considerare o crestere a dozei la 3 mg/kg in cazul unui raspuns
clinic suboptim; - trebuie luata in considerare o crestere
suplimentara a dozei la maximum 5 mg/kg in cazul unui raspuns
clinic suboptim persistent. Ajustari suplimentare ale dozei, precum
o reducere a dozei sau o prelungire a intervalului de administrare a
dozelor, se pot face de la caz la caz, pe baza atingerii si mentinerii
obiectivelor terapeutice. Studiile clinice au evaluat doze variind de
la 0,35 la 5 mg/kg o data pe sdptamand, unui pacient
administrandu-i-se o doza mai mare, de 7,5 mg/kg o data pe
saptamana. Nu au fost studiate doze mai mari de 7,5 mg/kg.
Pacienti copii si adolescenti si adulti cu deficit LAL

Doza recomandata la copiii si adultii care nu prezinta deficit LAL cu
progresie rapida pana la varsta de 6 luni este de 1 mg/kg,
administrata prin perfuzie intravenoasa o data la doua saptamani.
Trebuie luata in considerare cresterea dozei la 3 mg/kg o data la
doua saptamani, in functie de raspunsul suboptim la criteriile
biochimice, inclusiv, de exemplu, crestere defectuoasa, persistenta
sau afectarea parametrilor biochimici, de exemplu, parametri ai
afectarii hepatice (ALT, AST), parametri ai metabolismului lipidic
(colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, trigliceride),
persistenta sau agravarea organomegaliei si agravarea persistenta
a altor simptome (de exemplu, simptomele gastrointestinale).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu se recomandd ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald, pe baza cunostintelor actuale despre farmacocinetica si
farmacodinamica sebelipase alfa.

Insuficientd hepaticd

Nu se recomandd ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd, pe baza cunostintelor actuale despre farmacocinetica si
farmacodinamica sebelipase alfa.

Varstnici (cu vdrsta = 65 ani)

Siguranta si eficacitatea sebelipase alfa la pacientii cu vdrsta peste 65 ani nu au fost evaluate si nu se pot face recomanddri privind o
schemd terapeuticd specificd pentru acesti pacienti.

Pacienti supraponderali

Siguranta si eficacitatea sebelipase alfa la pacientii supraponderali nu au fost evaluate in detaliu si, de aceea, nu se pot face in prezent
recomanddri privind o schemd terapeuticd specificd pentru acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Administrarea sebelipase alfa la sugarii cu insuficientd multipld de organ confirmatd se va face conform recomanddrilor medicului
curant.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

Lo -
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ % N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AP .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
£ o www.anm.ro

ANMDMR ¥

2. GENERALITATI PRIVIND DEFICITUL DE LIPAZA ACIDA LIZOZOMALA (LAL)

Deficitul de lipaza acidd lizozomald (LAL-D) este o boala ultra-rara severa (ORPHA: 275761), cu evolutie
progresiva si mortalitate ridicatd, cu transmitere autozomal recesiva care implicd acumularea continud la nivel
lizozomal a esterilor de colesterol (CE) si trigliceridelor (TG) ca urmare a activitatii enzimatice reduse/absente a
lipazei acide lizozomale (LAL)(2, 3). Boala se datoreaza mutatiilor genei LIPA (10g23.2-q23.3) care codifica enzima
lipaza acida lizozomala (LAL). LAL hidrolizeaza esterii de colesteril si trigliceridele si astfel deficienta de LAL are ca
rezultat acumularea treptata a acestor lipide in ficat, splind si alte organe. Fenotipul variabil se datoreaza
cantitatii de activitate LAL reziduald, mai putin de 1% pentru boala Wolman si intre 1-12% pentru CESD (4).

Acumularea lipidelor la nivelul lizozomilor are ca rezultat reducerea colesterolului citoplasmatic liber si
includerea sintezei colesterolului si lipogenezei, asociata cu complicatii multi-sistem grave si amenintatoare de
viata care determina morbiditate semnificativa si supravietuire limitata (3, 4). Clinic, la nivelul ficatului boala se
manifesta prin hepatomegalie, crestere a continutului hepatic de grasimi, crestere a valorilor serice ale
transaminazelor care semnalizeaza leziuni hepatice cronice si progresie catre fibroza, ciroza si complicatii ale
bolii hepatice in stadiu terminal. La nivelul splinei, deficitul LAL are ca rezultat splenomegalia, anemia si
trombocitopenia. Acumularea de lipidei Tnperetele intestinal duce la malabsorbtie si deficit de crestere.
Dislipidemia este frecventa, asociata cu o crestere a continutului hepatic de grasimi si crestere a valorilor serice
ale transaminazelor. Tn plus fatd de boala hepatica, pacientii cu deficit LAL sunt expusi unui risc crescut de boli
cardiovasculare si ateroscleroza accelerate (2, 5, 7). Varsta de aparitie a semnelor si simptomelor clinice poate
varia de la nastere la varsta adulta, probabil ca rezultat al specificitatii individualizate a mutatiei genei (2, 8).

Caracteristicile comune la copii si adulti includ dislipidemia cu colesterol de tip lipoproteine cu densitate
scazutd (LDL-c) si colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare (HDL-c) si ateroscleroza acceleratsa,
hepatomegalie, transaminaze crescute, fibroza hepatica progresiva si ciroza.

LAL-D cu debut infantil se caracterizeaza prin boald hepatica rapid progresiva si mortalitate prematura.
Pacientii dezvolta semne si simptome in primele saptamani de viata si rareori supravietuiesc dupa varsta de 6
luni. LAL-D este o boala ultra-rard, si similar altor boli rare, informatiile publicate despre incidenta si prevalenta
LAL-D sunt limitate. Prevalenta reala este in prezent necunoscuta, dar se crede ca poate varia in functie de etnie
si regiune geografica.

Estimarile variaza foarte mult din cauza raritatii bolii, a potentialului unei diagnosticari eronate sau
subdiagnosticare si din cauza variatiilor genetice si diferentelor simptomatologiei LAL-D cu debut infantile si cu
debut la copil, respectiv adult. Incidenta estimata la nivel mondial este de 1 :130.000 pana la 1:300.000 de
nascuti vii. La sugarii care se prezintd cu LAL-D, incidenta a fost estimata la 1 din 704.000 de nasteri. Avand n

vedere ca, daca nu sunt tratati, sugarii nu supravietuiesc mai mult de 12 luni, se presupune ca prevalenta in

T b . .
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randul pacientilor cu prezentare intre 0 si 1an este egala cu rata de incidenta de 1 la 734.000 sau 1,42 per milion.
La copiii si adultii care se prezinta cu LAL-D, in literatura este estimata o prevalenta de 3,36 per million(9-11).

LAL-D este o tulburare metabolica autozomal recesiva, cauzata de mutatii ale genei lipazei A acidului
lizozomal (LIPA). Prin definitie, fiecare parinte al unui pacient cu LAL-D trebuie sa poarte cel putin o gena LAL
defectuoasa. In cazul unor parintii cu un copil afectat de LAL-D, existd o probabilitate de 25% ca acestia s3 aiba
un alt copil care este afectat in mod similar. Sunt disponibile date limitate privind impactul clinic al purtatorilor
de mutatii ale genei LAL, care pot fi partial legate de variatia larga a posibilelor mutatii (12).

Nu a fost stabilitd o corelatie clara genotip-fenotip pentru LAL-D, poate datorita atat variabilitatii mutatiilor
genetice posibile, cat si tipului de mutatii homozigote, respectiv mutatii LIPA heterozigote compuse. Din punct
de vedere istoric, au fost caracterizate doua forme ale bolii, desi cercetarile mai recente au clarificat ca aceste
forme sunt aceeasi boala cu diferente in spectrul de expresie. Se presupune ca variantele LIPA homozigote sau
heterozigote compuse care conduc la o activitate LAL redusa (<1%) sau inexistentd, duc la debutul infantil sever
al LAL-D cunoscut sub numele de boala Wolman caracterizata prin morbiditate si mortatitate ridicate. Pacientii
cu mutatii LIPA mai putin severe, variind intre 1% si 10% din activitatea normala a LAL, au un debut, severitate si
progresie a bolii care este mai variabild. Aceasta prezentare a LAL-D a fost cunoscuta anterior ca boala de stocare
a esterului de colesterol (5, 13, 14).

Manifestadrile clinice ale bolii

LAL-D este o boala heterogena care prezinta un spectru clinic larg si o serie de caracteristici comune cu alte
afectiuni(5, 8). Pierderea functiei LAL are ca rezultat acumularea esteriilor de colesterol si trigliceridelor
neclivate, care se acumuleaza in organe diferite si duc la deteriorarea progresiva a acestora(13). Boala este
caracterizata in special de afectarea hepatica : fibroza, disfunctie si insuficientd de organ, precum si intestinala:
malabsorbtie si afectarea cresterii sugarilor(8, 15). in plus, dislipidemia semnificativd rezultatd din degradarea
lipidelor lizozomale predispune pacientii la aterosceleroza accelerata si risc cardiovascular crescut (16-18). O
analiza care a inclus 135 de pacienti cu LAL D care supravietuisera dupa varsta de 1 an, a aratat cd majoritatea
pacientilor prezinta primul simptom de LAL-D inainte de varsta de 21 de ani (89%), peste jumatate dintre
pacienti (58%) prezentand simptome la 5 ani sau mai putin(3).

Simptomele LAL-D difera la sugari comparativ cu copiii si adultii. La sugari, LAL-D este rapid progresiv si se
caracterizeaza prin varsaturi, diaree, insuficienta de crestere, casexie, hepatomegalie, boald hepatica progresiva
si insuficienta suprarenald datorata calcificarilor. Prin comparatie, copiii si adultii cu LAL D prezinta adesea dureri
abdominale, motilitate intestinald alterata si colita, precum si rezultate anormale ale testelor functiei hepatice,

dislipidemie si ateroscleroza, aceasta din urma este o manifestare cronica a bolii la aceasta populatie de pacienti.
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LAL-D cu debut infantil reprezinta in general o urgenta medicala care se prezintd adesea in primele 6 luni de
viata. Sugarii se confrunta cu boala hepatica rapid progresiva, malabsorbtie severa si insuficienta de crestere,
care deseori duc la mortalitate prematura. Varsta medie de aparitie a simptomelor la sugarii cu LAL D este de 1
luna. Simptomele initiale includ complicatii gastrointestinale cum ar fi varsaturi, diaree, steatoree, anomalii
biochimice hepatice, incetinire a cresterii si distipidemie. Tn plus, aproximativ 50% dintre sugarii cu LAL-D
prezinta calcificari suprarenale. Progresia bolii hepatice se prezinta cu cresteri ale nivelurilor transaminazelor,
hiperbilirubinemie, coagulopatie, hipoalbuminemie si hepatomegalie care conduc la fibroza hepatic si ciroza. In
cele din urma, aceste manifestari clinice severe si sistemice ale LAL-D la sugari duc la insuficienta multi-organ si
mortalitate Tn primele 6 luni de viata.

Copiii si adultii cu LAL-D, spre deosebire de sugari, prezintd simptome mai heterogene. Copiii si pacientii
adulti pot fi asimptomatici sau pot prezenta simptome nespecifice, inclusiv dureri abdominale, greata si
constipatie. Unii pacienti pot prezenta boala progresiva la inceputul copilariei, incluzand cresterea incetinita si o
statura redusa, n timp ce altii pot prezenta o formad mai atenuata de LAL-D care poate rdmane nediagnosticata
pana la varsta adulta. Cu toate acestea, prezentarile la copil si la adulti au morbiditati semnificative comune cu
cele prezente in forma cu debut infantile, inclusiv hepatomegalie, leziuni hepatice, fibroza hepatica si ciroza,
tulburari de crestere si dislipidemie.

in plus fatd de prezentarea simptomelor commune in LAL-D, au fost descrise si alte caracteristici clinice si
complicatii, inclusiv hipertensiune pulmonara, hipersplenism sever, infarcte splenice si lipodistrofie mezenterica.
Avand 1n vedere ca aceste manifestari clinice sunt comune cu alte boli cardiovasculare, hepatice si metabolice,
pacientii cu LAL D cu debut la copil/adult sunt adesea diagnosticati gresit cu afectiuni mai prevalente. Efectele
bolii asupra ficatului, splinei si intestinului sunt semnificative. Acumularea sistemica de lipide la nivel lizozomal
determind leziuni progresive ale organelor. Cele mai raspandite semne distinctive ale LAL-Dsunt anomaliile
hepatice si ale splinei, care sunt proeminente in toate grupele de varsta LAL D(5). 99% dintre pacientii cu LAL-D
au manifestari hepatice si 74% au manifestari splenice care pot duce la sechele precum insuficienta hepatica,
anemie si trombocitopenie. Simptomele gastrointestinale sunt, de asemenea, frecvente, aparand la 30% dintre
pacienti. Simptomele gastrointestinale pot include varsaturi si diaree (18%), deficit de crestere si dezvoltare
(16%), dureri abdominale (10%), sangerare gastrointestinald (8%) si boli ale vezicii biliare (4%). Desi suportul
nutritional cum ar fi alimentatia parenterala poate atenua consecintele malabsorbtiei intestinale, nu rezolva
complicatiile si este in primul rand suportiv.

Dislipidemia apare in urma perturbarii metabolismului lipidelor din hepatocite, ca urmare a esecului de
descompunere a esterilor de colesterol. Acumularea de lipide poate duce la ateroscleroza accelerate si risc

cardiovascular crescut, inclusiv complicatii cardiovasculare asociate cu reducerea supravietuirii.
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Riscul cardiovascular in LAL-D este semnificativ, 87% dintre pacientii cu LAL D au manifestari cardiovasculare,
inclusiv ateroscleroza accelerata, boala coronariana, anevrism sau accident vascular cerebral si infarct miocardic.
Ateroscleroza poate fi tratata folosind statine, ezetimibsau colestiramina si o dietd cu continut scazut de grasimi
si colesterol, cu toate acestea, aceste abordari nu se adreseaza cauzei principale a LAL-D, prin urmare progresia
bolii continua.

Deficitul de crestere, definit de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) ca mai mare de 2 abateri standard
sub masuratorile normale de greutate si Tnaltime pentru varsta, a fost raportat la sugari si copii cu LAL-D. Desi nu
este la fel de important, deficitul de crestere a fost observant si la unii copii si adulti cu LAL-D.

Se estimeaza ca 30% dintre toti pacientii cu LAL-D prezinta deficit de crestere, corelat cu varsaturi, diaree si
alte simptome gastrointestinale. Majoritatea sugarilor cu LAL-D perinatal prezinta intarziere in dezvoltare in
primele 6 luni de viata si, de asemenea, prezinta simptome precum varsaturi si diaree ducand la malabsorbtie
severa. Subnutritia cu pierderea grasimii subcutanate si a muschilor a fost, de asemenea, observata ca o
caracteristica proeminentad in primele rapoarte de caz ale sugarilor afectati cu LAL-D . Deficitul de crestere este o
comorbiditate semnificativa la pacientii cu LAL-D cu debut infantil si are o legatura plauzibila cu mortalitatea
infantila timpurie.

Abordare terapeuticd actuald in LAL-D

Scopul principal al tratamentului LAL-D este restabilirea unei activitati enzimatice suficiente pentru
metabolismul fiziologic al lipidelor.

in cazul sugarilor cu LAL-D obiectivele tratamentului includ imbunatitirea supravietuirii, imbunatatirea
cresterii si a starii de nutritie, prevenirea progresiei bolii hepatice si imbunétatirea calitatii vietii. In cazul copiilor
si adultilor cu LAL-D, obiectivele terapeutice include reducerea valorilor colesterolului, Tmbunatatirea
parametrilor cardiovasculari, reducerea leziunilor hepatice, prevenirea progresiei bolii hepatice si imbunatatirea
calitatii vietii.

fnainte de dezvoltarea medicamentului Kanuma (sebelipase alfa), tratamentul LAL-D era in mare mé&surd
limitat la masuri de sustinere menite sa diminueze complicatiile LAL-D prin managementul simptomelor (5).
Pentru sugari tratamentul era limitat la terapii de sustinere inclusiv transfuzii de sange, albumina si, Tn unele
cazuri, transplant de celule stem hematopoietice. La copiii si adultii diagnosticati cu LAL-D, tratamentul era
limitat la transplantul de ficat si medicamente hipolipemiante(5). Desi a fost descrisa o anumitd stabilizare
temporara a starii clinice, aceste interventii nu par sa modifice in mod substantial rezultatele pe termen lung. De
exemplu, transplanturile hepatice pot fi efectuate in incercarea de a Tmbunatati functia hepatica, insa alte
complicatii ale bolii cum ar fi manifestari le extrahepatice pot persista, chiar daca transplanturile au success in

restabilirea functiei hepatice. Tn plus, transplantul de celule stem hematopoietice (HSCT) este o optiune
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terapeutica cu succes limitat si mortalitate ridicata. Dincolo de considerentele clinice, utilizarea unor astfel de
terapii pentru LAL*D creeaza o povarda economica semnificativa asupra sistemului de sanatate, dat fiind ca
ambele sunt costisitoare si nu corecteaza cauza de baza a bolii(5).

Terapiile de sustinere nu abordeaza defectul de baza al LAL-D si nici nu abordeaza impactul acesteia asupra

multiplelor organe si sisteme.

3. LOCUL Sl ROLUL KANUMA IN TRATAMENTUL DEFICITULUI DE LIPAZA ACIDA LIZOZOMALA

DCI Sebelipase alfa este o lipaza acida lizozomala umana recombinanta (rhLAL). Sebelipase alfa se leaga la
receptorii celulari de suprafata prin glicani exprimati pe proteina, fiind ulterior internalizatd in lizozomi.
Sebelipase alfa catalizeaza hidroliza lizozomala a esterilor de colesterol si a trigliceridelor in colesterol liber,
glicerol si acizi grasi liberi. Substituirea activitatii enzimei LAL duce la reduceri ale continutului hepatic de grasimi
si ale valorilor transaminazelor si permite metabolizarea esterilor de colesterol si a trigliceridelor din lizozom,
ducand la reducerea valorilor colesterolului LDL si ale colesterolului non-HDL, la reducerea valorilor trigliceridelor
si la cresterea valorilor colesterolului HDL. Ameliorarea cresterii apare ca rezultat al reducerii substratului in
intestin.

Limitarile optiunilor actuale de tratament disponibile pentru pacientii cu LAL-D demonstreaza o nevoie
evidentad nesatisfacuta de terapie care sa actioneze asupra deficitului de baza present in LAL-D. Kanuma este
primul si singurul tratament de substitutie enzimatica (TSE) autorizat pentru tratamentul LAL-D care abordeaza
cauza de baza a bolii. Este indicat pentru tratamentul sugarilor, copiilor si adultilor diagnosticati cu LAL-D.

La sugari tratamentul cu Kanuma a prelungit semnificativ timpul de supravietuire si a aratat imbunatatiri
substantiale si rapide ale bolilor hepatice, cresterii si anomaliilor hematologice. La copii si adulti, tratamentul cu
Kanuma a condus la Tmbunatatiri semnificative statistic si clinic semnificative ale nivelurilor serice ale
transaminazelor, corectarea dislipidemiei si reducerea continutului de grasime hepatica. Aceste rezultate
demonstreaza efectul Kanuma asupra cauzei de baza a LAL-D prin restabilirea metabolismului esterilor de
colesterol si trigliceridelor la nivelul celulelor diferitelor organe(19-24).

Medicamentul Kanuma a demonstrat eficacitatea si siguranta intr-un program robust de studii clinice la
populatiile de sugari, copii si adulti pentru o varietate de rezultate asociate cu LAL-D, inclusiv functia hepatica,
nivelurile de colesterol si dezvoltarea si cresterea.

Au fost initiate sase studii clinice pentru a evalua tratamentul cu Kanuma in spectrul bolii LAL-D. Au fost
finalizate cinci studii (LAL-CLO1/4, LAL-CLO2, LAL-CLO3 si LAL-CLO6) si un studiu este in curs de desfasurare (LAL-
CL08). Un total de noua sugari (58 luni la prima perfuzie) cu LAL-D au primit tratament cu Kanuma (LAL-CLO3), iar

in plus zece sugari (<8 luni la prima perfuzie) au primit Kanuma intr-un studiu in curs (LAL-CLO8). Un total de 75
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de copii si adult i cu LAL-D au primit tratament cu Kanuma® (LAL-CL0O1/04, CL02), iar in plus 31 de pacienti cu
varsta peste opt luni au primit tratament cu Kanuma in LAL-CLO6.

Avand in vedere preocuparile etice, o cohorta istorica de sugari cu LAL-D dintr-un studiu de istorie naturala
(LAL-1-NHO1) a fost utilizata ca grup de comparatie (25). Acest lucru a permis interpretarea si compararea
rezultatelor din studiile interventionale la sugari (LAL-CLO3 si LAL-CLO8). Un studiu observational (LAL-2-NHO01) la
copii si adulti a fost, de asemenea, finalizat, oferind perspective suplimentare asupra complicatiilor legate de

boalad pe care Kanuma isi propune sa le imbunatadteasca in randul acestei populatii.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

La data de 17 decembrie 2010, Comisia Europeand a acordat desemnarea orfand (EU/3/10/827) catre
HungaroTrial Ltd, Ungaria, pentru lipaza acida lizozomala umana recombinanta pentru tratamentul deficitului de
lipaza acida lizozomald(26). Sponsorizarea a fost transferata catre Synageva BioPharma Ltd, Regatul Unit, in
august 2011, iar in octombrie 2015 a fost transferata catre Alexion Europe SAS, Franta.

Lipaza acida lizozomald umana recombinanta, sebelipaza alfa (Kanuma) a fost autorizata in UE din 28 august
2015 pentru terapia de substitutie enzimatica (ERT) pe termen lung la pacientii de toate varstele cu deficit de
lipaza acida lizozomala (LAL). Adresa sponsorului a fost actualizata in noiembrie 2019.

La momentul desemnarii statutului de orfan pentru KANUMA 2mg/ml, deficitul de lipaza acida lizozomala
afecta un numar de aproximativ 0,2 din 10.000 de persoane din Uniunea Europeana (UE). Acest lucru a echivalat
cu un total de aproximativ 10.000 de persoane si valoare ce se situeaza sub plafonul pentru desemnarea ca orfan
(5 persoane din 10.000). Conform informat iilor ORPHANET, datele de epidemiologie precizeaza ca pe baza

frecvent ei alelelor, prevalenta la nastere la nivel mondial este estimata la 1/177.000.

5. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare a fost solicitata de catre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor
furnizate in dosarul cu documentatia Kanuma nr. 17304/23.11.2022 transmis pentru evaluare. Este de mentionat
faptul ca reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piatda a solicitat ulterior prin cererea
1008C/12.01.2023, evaluarea documentatiei medicamentului DCI Sebelipase alfa si DC Kanuma 2 mg/ml
concentrate pentru solutie perfuzabild pentru indicatia “tratamentul de substitutie enzimaticd (TSE) pe termen
lung la pacientii cu deficit de lipazd acidd lizozomald (LAL) de toate vdrstele”, conform criteriilor de evaluare
prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014, actualizat, fara includerea criteriului nr. 2 lit. d).

Acesata solicitare se datoreaza faptului ca 2 din totalul celor 6 pacienti cu deficit de lipaza acida lizozomala care
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erau in tratament cu Kauma au intrerupt tratamentul pe parcursul primului an, neideplinindu-se astfel criteriul
de asigurare a tratamentului minim pentru 12 luni.
Solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei
a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusg;
c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantda in Romania pentru medicamentul evaluat

pentru indicatia depusa;

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice
ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfécétoare de diagnosticare, prevenire
sau tratament autorizatd in UE sau, dacG aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu 70
semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru

terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmétoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indlicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia
eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

7. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Sebelipase alfa si DC Kanuma 2 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia: "tratamentul de substitutie enzimaticd (TSE) pe termen
lung la pacientii cu deficit de lipazd acidd lizozomald (LAL) de toate vdrstele”, intruneste punctajul de admitere
conditionata in ,Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
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sociale de sdndtate,, SUBLISTA C, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim

de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii

inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6:

Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever”.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru DCI Sebelipase alfa si DC Kanuma 2 mg/ml concentrat pentru

solutie perfuzabila pentru indicatia: “tratamentul de substitutie enzimaticd (TSE) pe termen lung la pacientii cu

deficit de lipazd acidd lizozomald (LAL) de toate vdrstele”.
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