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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Elosulfase Alfa
1.2. DC: Vimizim
1.3 Cod ATC: A16AB12

1.4. Data eliberdrii APP: 28/04/2014

1.5. Detindtorul de APP: BIOMARIN INTERNATIONAL LIMITED

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

1 mg/ml

Calea de administrare

perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului

1 Flacon de 5 ml x 5 mg alfa elosulfaza

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe 383794 lei
ambalaj ,

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
unitatea terapeutica

3837,94 lei
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Vimizim (EMA 28.02.2019)

Indicatie
terapeutica

Doza si volumul recomandate

Durata medie
a
tratamentului
conform RCP

Tratamentul
mucopolizah
aridozei tip
IVA

(sindromul
Morquio
MPS

IVA) la
pacientii de
orice varsta.

A,

Tratamentul cu Vimizim trebuie supravegheat de un medic cu experienta
in gestionarea pacientilor cu MPS IVA sau alte boli metabolice ereditare.
Administrarea de Vimizim trebuie sa fie efectuata de catre personal
medical instruit corespunzator care are capacitatea de a face fata
urgentelor medicale. Administrarea la domiciliu sub supravegherea unui
profesionist din domeniul sanatatii instruit corespunzator poate fi avuta
in vedere pentru pacientii care tolereaza bine perfuziile

Doza recomandata de alfa elosulfaza este de 2 mg/kg de greutate
corporald administrata o data pe saptamana.

eGreutatea pacientului (kg) inmultita cu 2 (mg/kg) = Doza pacientului (mg)
¢ Doza pacientului (mg) impartitd la 1 (mg/ml concentrat de Vimizim) =
Numarul total de ml de Vimizim

e Cantitatea totala (ml) de Vimizim impartita la 5 ml per flacon = Numarul
total de flacoane

e Pacientilor care cantaresc < 25 kg trebuie sa li se administreze un volum
total de 100 ml.

e Pacientilor care cantaresc 25 kg trebuie sa li se administreze un volum
total de 250 ml.

Volumul total al perfuziei trebuie administrat pe o durata de aproximativ
4 ore (vezi Tabelul 1).

Din cauza posibilelor reactii de hipersensibilitate la alfa elosulfaza,
pacientilor trebuie sa li se administreze antihistaminice cu sau fara

Tratamentul
se desfasoara
dupa
programul de
dozare
detaliat in
RCP.

Tratamentul
poate fi
inceput la
varste cat mai
fragede
posibile,
conceput

fiind

pentru
utilizarea pe

termen lung.

Tratament
cronic pe toata

durata vietii.
antipiretice cu 30 - 60 de minute Thainte de Tnceperea perfuzie.
Tabelul 1: Volume si viteze de perfuzie recomandate”
Greutatea | Volumul | Pasull | Pasul2 | Pasul3 | Pasul4 | Pasul 5 | Pasul 6 | Pasul 7
pacientului | total de |Viteza de| 15-30 de | 30-45 de | 45-60 de | 60-75 de | 75-90 de | 90+
(kg) perfuzie | perfuzie | minute | minute | minute | minute | minute | minute
(ml) initiala | (ml/ord) | (ml/ora) | (ml/ord) | (ml/ora) | (ml/ori) | (ml/ori)
0-15 de
minute
(ml/ori)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72
*Viteza de perfuzie poate fi crescutd in functie de cat tolereaza pacientul.
Confom informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, DDD pentru elosulfaza alfa este 20mg.
- EEN 2 T ad
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2. MUCOPOLIZAHARIDOZA TIP IVA

Mucopolizaharidozele sunt un grup de patologii rare, de origine genetica si cauzate de defecte
congenitale ale enzimelor lizozomale. Sunt heterogene din punct de vedere clinic si cu evolutie progresiva.

Mucopolizaharidoza tip IVA (MPS IVA sau sindromul Morquio A) este una dintre aceste patologii,
transmisibila pe cale autozomal recesiva si este cauzata de deficienta enzimei lizozomale N-acetyl-
glucozamina-6-sulfataza (GALNS), ceea ce determina o acumulare sistemica de glicozaminoglicani (GAG)
partial degradati de tipul keratan-sulfat (KS) si condroitina-6-sulfat (C6S). Gena codanta (galns) se afla pe
bratul lung al cromozomului 16 (16g24.3). Mai exista si un alt tip al sindromului Morquio, tipul B, (MPS IVB,
mucopolizaharidoza tip IVB) in care deficientele congenitale se datoreaza absentei sau disfunctionalitatii
enzimei B-galactozidaza, codatd de o gena diferita aflata pe bratul scurt al cromozomului 3 (3p.21.33).

Din punct de vedere al incidentei, tipul A este mai des intalnit decat tipul B.

Absorbtia de enzime de catre celule n lizozomi este mediata de receptorii manozo-6-fosfat cation-
independenti, fapt ce duce la restaurarea activitatii GALNS si a clearance-ului de KS si C6S.

Acumularea acestor GAG duce la disfunctia generala celulara, a tesuturilor si a organelor, tabloul
clinic variind mult in functie de momentul declansarii simptomatologiei, de spectrul sau si de viteza de
progresie a patologiei.

Manifestarile MPS IVA pot fi scheletice si non-scheletice.

Printre cele non-scheletice amintim: probleme de tip respirator, oftalmologic, ORL, cardiace,
hepatomegalie, splenomegalie, atonie.

Manifestarile cardiace: cardiomiopatie, valvulopatii corelate cu acumularea GAG in miocard,
valvele miocardice si Tn miointima arterelor coronare.

Manifestdrile respiratorii: obstructia traheala si insuficienta respiratorie printre primele cauze de
mortalitate la pacientii diagnosticati cu MPS IVA (Doherty C. 2017) datorite depunerii GAG pe peretii cailor
respiratorii, deformarii coloanei vertebrale, traheobronhomalaciei si secrettiilor vascoase.

La nivelul sistemului locomotor, sunt afectate organe precum oase, ligamente, cartilagii, precum si
matricea extracelulara a acestor tesuturi limpiedicand osificarea endocondrala si condrogeneza (Khan S.
2017).

Pacientii diagnosticati cu MPS IVA prezinta caracteristici fizice distincte, mai ales la nivel scheletal
precum: displazie scheletald cu nanism disproportionat, anomalii dentare, gat scurt, compresiune
medulard, instabilitate atlantoaxiald, stenoza cervicala cu displazia procesului odontoid, cifoscolioza,
pectus carinatum, coxa valga, genu valgum, platispondilia corpurilor vertebrale, displazie epifizeala
articulara (laxitate articulara), aplatizarea cutiei toracice, obstructie traheala, complicatii pulmonare si o
concentratie crescuta de keratan-sulfat in sange si urina. Cu toate ca majoritatea pacientilor au un aspect
normal la nastere, majoritatea anomaliilor scheletale se dezvolta in primii ani de viata.

Pacientii cu forme severe de MPS IVA rareori supravietuiesc peste 20 de ani, iar cauzele cele mai
frecvente ale mortalitatii si morbiditatii sunt compresiunea medular3, instabilitatea la nivelul vertebrelor
C1-C2 si compromiterea cailor respiratorii.

Din cauza tabloului clinic complex si pentru a trata complicatiile ortopedice, pacientii necesita
numeroase interventii chirurgicale precum: decompresiune medulara cervicala cu fuziune, osteotomia
membrelor, hemiepifiziodeza si reconstructia sau inlocuirea articulatiei soldului. Cu toate acestea, pana la
varsta de 20 ani, acesti pacienti nu-si vor recapata mobilitatea si vor deveni dependenti de scaunul cu rotile.

- UEEN A T
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Pacientii cu forme atenuate de boala pot supravietui peste varsta de 70 ani. Datorita aceastei
variabilitati fenotipice, diagnosticul de certitudine poate fi intarziat.

Calitatea vietii pacientilor MPS IVA este afectata de progresia bolii datorita frecventei crescute a
infectiilor comparativ cu restul populatiei, afectarea vizuala si auditiva, reducerea mobilitatii, a rezistentei
la efort si de complexele interventii chirurgicale la care sunt supusi, cat si de complicatiile acestora.

Unii pacienti au o forma deosebit de severa a bolii, cu debut precoce, cu o morbiditate crescuta si
o progresie rapida, in timp ce alti pacienti prezinta o forma mai atenuata. Semnele si simptomele apar de
obicei n copildria timpurie, iar peste 70% dintre persoanele afectate prezinta semne de boala inainte de
varsta de 3 ani.

In MPS IVa manifestarile clinice pot varia de la forme usoare pana la forme severe datorita unei
game largi de mutatii genice. Severitatea bolii este influentata de perioada de debut, care depinde de
activitatea enzimatica reziduala. Simptomele apar atunci cand activitatea reziduald enzimatica scade sub
10%. Aproximativ 70% din pacienti au forma clasica a bolii (forma severa).

Incidenta raportata a acestei boli variazd de la 1 caz la 76 000 de nasteri (Irlanda de Nord) pana la
1 caz la 640 000 de nasteri (vestul Australiei).

Prevalenta bolii in Romania este oficial necunoscuta, solicitantul prezentand in dosarul depus cazul
singurului pacient diagnosticat in Romania.

n privinta polimorfismului, s-au identificat pana in prezent 220 mutatii ale genei codante galns.
Cea mai frecventa mutatie este prezenta in mai putin din 9 % din pacientii diagnosticati cu sindromul
Morquio, determindnd o mare heterogenitate in privinta tabloului clinic, severitatii bolii si ratei de
progresie a bolii.

Tratament

Posibilitatile terapeutice ale pacientului roman sunt kinoterapia, tratamentul cardiologic pentru
controlul tensiunii arteriale si al insuficientei cardiace, precum si initierea tratamentului de substititie
enzimaticd pentru fncetinirea progresiei complicatiilor bolii, vizand Tmbunatatirea functiei cardiace si
pulmonare cu imbunatatirea calitatii vietii.

Alfa elosulfaza (Vimizim, Biomarin), o terapie de substitutie enzimatica, este forma recombinanta
a enzimei umane galns si este primul medicament aprobat pentru tratamentul MPS IVA, pentru care doar
tratamentul suportiv este pentru moment disponibil. Tratamentul suportiv include medicatie anti-
inflamatorie non-steroidiana si tratament chirurgical.

Acest medicament inlocuieste enzima naturald N-acetilgalactozamina-6-sulfataza care lipseste la
pacientii cu MPS IVA. S-a demonstrat in urma studilor clinice ca tratamentul imbunatateste mersul si scade
valorile de keratan sulfat din organism. Acest medicament poate ameliora simptomele de MPS IVA.
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Studii clinice

235 de pacienti cu MPS IVA au fost Tnrolati si expusi la Vimizim in cadrul a sase studii clinice care
au evaluat impactul tratamentului asupra manifestarilor sistemice ale MPS IVA pe diferite domenii
incluzand rezistenta la efort, functia respiratorie, viteza de crestere, mobilitatea, cat si KS din urina.

Siguranta si eficacitatea Vimizim au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo, de faza 3 efectuat pe 176 de pacienti cu MPS IVA, cu varste cuprinse intre 5 si 57
de ani. Majoritatea pacientilor aveau talie mica, un nivel afectat al rezistentei la efort si simptome musculo-
scheletice. Pacientii care, la momentul inceperii studiului, au putut parcurge o distanta mai mare de 30 de
metri (m), dar mai mica de 325 m in cadrul testului de mers pe jos 6 minute (Minute Walk Test, MWT), au
fost inrolati in studiu.

Pacientii au primit alfa elosulfaza 2 mg/kg o datd pe saptamana (n=58) sau 2 mg/kg o data la doua
saptamani (n=59), sau placebo (n=59) pe o perioada totald de 24 de sdaptamani. Toti pacientii au fost tratati
cu antihistaminice Tnainte de fiecare perfuzie. Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de
modificarea fata de valoarea initiala in saptamana 24 privind distanta parcursa in cadrul testului de mers
pe jos 6 minute Tn comparatie cu placebo.

Criteriile secundare de evaluare au fost reprezentate de modificarea fata de valoarea initiala in
saptamana 24 privind testul de 3 minute de urcare a treptelor (Minute Stair Climb Test, MSCT) si valorile
de KS din urina.

n total, 173 de pacienti au fost inrolati ulterior in cadrul studiului de extensie in care pacientii au
primit 2 mg/kg de alfa elosulfaza o data pe saptamana sau 2 mg/kg o data la doud sdptamani, si apoi toti
au fost schimbati la 2 mg/kg o data pe saptamana in functie de disponibilitatea rezultatelor din sdptdamana
24.

Rezultatele obtinute in privinta criteriilor principale si secundare sunt prezentate in tabelul 2.

Efectul tratamentului evaluat privind distanta parcursa in 6 minute, in comparatie cu placebo, a
fost de 22,5 m (IC95% :[4,0, 40,9]; p=0,0174) pentru regimul de 2 mg/kg per saptamana. Efectul
tratamentului evaluat privind treptele urcate pe minut, Tn comparatie cu placebo, a fost de 1,1
trepte/minut (CI95, -2,1, 4,4; p=0,4935) pentru regimul de 2 mg/kg per saptamana. Efectul tratamentului
evalsuat pentru modificarea procentului de KS din urind, in comparatie cu placebo, a fost de -40,7 % (CI95,
-49,0, -32,4; p<0,0001) pentru regimul de 2 mg/kg per saptamana. Diferenta a fost cea mai mare intre
grupul care a primit placebo si grupul care a primit tratament saptamanal cu alfa elosulfaza pentru toate
criteriile de evaluare. Rezultatele regimului cu alfa elosulfaza administrat o data la doua saptamani privind
distanta parcursa pe jos in 6 minute sau treptele urcate pe minut, au fost comparabile cu cele ale grupului
placebo.
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Tabel 2: Rezultatele studiului clinic controlat cu placebo la 2mg/ kg /saptaméana

Vimizim Placebo Vimizim
versus
Placebo
inceputul Saptamina | Schimbare inceputu] Saptaméina | Schimbare
studiului 24 studiului 24 Diferenta de
N 58 57* 57 59 59 59 schimbari
Testul de mers pe jos 6 minute (metri)
Media 203.9 2433 36.5 211.9 2254 13.5
+ Deviatia +76.32 + 83,53 + 58.49 + 69,88 +83.22 +50.63
standard
(DS)
Media bazata pe model* 225
(95% Ti) (Clss. 4.0.
valoarea p 40.9)
(p=0.0174)
Testul de 3 minute de urcare a treptelor (trepte/minut)
Media 29.6 34.9 4.8 30.0 33.6 3.6
+ Deviatia +16.44 +18.39 +8.06 +14.05 +18.36 +8.51
standard
(DS)
Media bazata pe model* 1.1
(95% II) (Tos. -2.1.
valoarea p 4.4)
(p=0.4935)

* Un pacient din grupul Vimizim a renuntat dupa 1 perfuzie
i Media bazata pe model a Vimizim versus placebo. ajustati pentru valoarea initiala

n cadrul studiilor de extensie aditionale, pacientii care au primit alfa elosulfazi 2 mg/kg o datd pe
saptamana, au prezentat o mentinere a imbunatatirii initiale a rezistentei si o reducere neintrerupta a KS
din urinad pana la 156 de saptamani.

Imunogenicitate

Toti pacientii au dezvoltat anticorpi la alfa elosulfaza in cadrul studiilor clinice. Aproximativ 80% din
pacienti au dezvoltat anticorpi de neutralizare capabili sa inhibe alfa elosulfaza sa se lege de receptorul
manozo-6-fosfat cation-independent. S-au observat imbunatatiri durabile privind masurile de eficacitate si
reducerile valorii de keratan sulfat (KS) din urina in timp pe parcursul studiilor, in pofida prezentei
anticorpilor anti alfa elosulfaza. Nu s-au evidentiat corelatii intre titruri mai mari de anticorpi sau prezenta
anticorpilor de neutralizare si reducerea eficacitatii sau aparitia anafilaxiei sau a altor reactii de
hipersensibilitate. S-au observat anticorpi IgE anti alfa elosulfaza la < 10% din pacientii tratati si care nu au
avut complet legatura cu anafilaxia sau alte reactii de hipersensibilitate si/sau intreruperea tratamentului.

Totusi, pacientii cu raspunsuri pozitive ale anticorpilor de neutralizare au avut valori scazute ale
clearance-ului (CL) total si valoarea medie a timpului de injumatétire prin eliminare (t12) prelungit. in pofida
modificarii profilului farmacocinetic, prezenta anticorpilor de neutralizare nu a afectat farmacodinamica,
eficacitatea sau siguranta pacientilor care au fost tratati cu alfa elosulfaza. Nu s-au observat acumulari de
alfa elosulfaza in plasma in urma dozajului saptamanal.

Studii observationale

325 de pacienti diagnosticati cu MPS IVA au fost urmariti pana la 10 ani, intr-un important studiu
observational de istorie naturald a patologiei (MOR-001). Acest studiu sugereaza ca progresia bolii in timp
determina reducerea andurantei, limiteaza cresterea si restrictioneaza activitatile zilnice ale pacientilor.

Registrul international pentru pacientii MPS IVA

- UEEN ™ T
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Morquio A Registry Study (MARS) este un registru international pentru pacientii diagnosticati cu
MPS IVA, care colecteaza date de istorie naturald, date clinice, date raportate de catre pacient (patient-
reported outcomes-PRO), cat si date de eficacitate pe termen lung si de siguranta a pacientilor tratati cu
alfa elosulfaza (Montafio AM. 2007). Acest registru poate fi o sursa importanta de date de tipul 'real-world'
si ar fi important ca si pacientii din Romania sa poata fi inscrisi. Astfel, ar putea fi elucidate unele
discrepante descrise in studiile internationale intre datele rezultate din studiile clinice si marturisirile
pacientilor.

Consideratii

Din studiile internationale, reiese ca introducerea tratamentului cu alfa elosulfaza poate avea
implicatii semnificative pentru serviciile de specialitate din spitalele publice, chiar daca numarul pacientilor
este mic.

Expertii clinicieni internationali sunt de parare ca pacientii tratati cu alfa elosulfaza au prezentat
imbunatatiri ale starii lor clinice dincolo de cele atribuite efectiv efectului placebo care au cuprins:
imbunatatirea eandurantei, ®a functiei pulmonare, a celor eantropometrice, ®a dependentei de scaunul cu
rotile si ea calitatii vietii. Expertii straini mai descriu si efecte pozitive asupra esomnului, edurerii, enivelului
de energie, ofatigabilitatii, edexteritatii, eabilitatii de a efectua si finaliza activitatile de zi cu zi. Totusi aceste
beneficii nu erau cunoscute la debutul studiilor clinice cu alfa elosulfaza (deci aceste studii nu au fost
concepute s3 le captureze). In continuare insd existd nevoia de a valida cu dovezi si date robuste aceste
afirmatii.

Luand in considerare faptul ca pacientii inrolati in studiile clinice au prezentat reactii adverse in
timpul tratamentului este importanta existenta si aplicarea protocoalelor locale pentru managementul
lor adecvat cat si raportarea lor corecta de catre clinicieni.

3. RECOMANDARILE GHIDULUI EUROPEAN IN TRATAMENTUL MUCOPOLIZAHARIDOZEI TIP IVA

Un ghid international al expertilor despre managementul si tratamentului sindromului Morquio A a
fost publicat Tn 2015 (Hendriksz CJ. 2015). Acest ghid a fost rezultatul unor intalniri succesive sponsorizate
de catre compania producatoare care au regrupat un panel multidisciplinar de 26 experti clinicieni mondiali
specialisti in pediatrie, genetica, ortopedie, puneumologie, cardiologie, anestezie si terapie intensiva. Din
cazurile observate, expertii au decis ca pacientii nu pot fi clasificati in diferite subgrupuri in functie de
tabloul clinic, severitatea bolii si/sau viteza de progresie. Aceste observatii au avut la baza
heterogenicitatea genotipurilor si a fenotipurilor, putinele datele de istorie naturala si fiziopatologie a bolii,
cat si observatia ca pacientii pot prezenta, spre exemplu, talie normala si afectarea severa a functiei
respiratorii.

Chiar daca GAG din urina si testarea activitatii enzimatice intr-o picatura uscata de sange poate ridica
0 suspiciune, un diagnostic definitiv presupune demostrarea unei activitati reduse a proteinei galns in
leucocite sau in fibroblasti. Analiza moleculara poate fi efectuata pentru o confirmare finala a
diagnosticului.


https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10545-007-0529-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4309407/
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Diagnostic

Datorita naturii progresive a sindromului Morquio, o diagnosticare precoce este critica pentru
optimizarea rezultatelor obtinute de pacient. Tabloul clinic atrage suspiciuni din cauza unui grup de
manifestari multisistemice clinice sau descoperiri radiologice. Diagnosticul pozitiv este facilitat intr-un
centru de boli metabolice sau de genetica si depinde de examenul clinic, imagistic si testarea biochimica
intr-un laborator de specialitate. In 2013 a fost publicat un algoritm de diagnosticare pentru MPSIVA (Wood
TC, 2013) precum este ilustrat in figura de mai jos.

Suspiciune clinica de MPS IVA & Imagistica radiologica

l Optione de testare directa l

Optiune de screning l Optiune de screning

(din urind) (Picatura uscata de sange)
\ Analiza activitatii enzimatice /
(enzime multiple)

Analiza moleculara
(doud mutatii patogenice)

Optional

Figura 1. Algoritm diagnosticare pentru MPSIVA (adaptat dupa Wood TC, 2013)

Datorita raritatii diagnosticului acesta trebuie confirmat. Diagnosticul poate fiintarziat la pacientii care
nu prezinta semnele clasice initiale ale bolii. De asemenea testele de screening pentru MPS IVA pot
determina rezultate fals negative. Astfel ca valoarea proteinelor totale GAG in urina poate sa nu fie ridicata
la pacientii MPS IVA, mai ales la pacientii cu varste mai mari, deoarece valorile KS scad cu varsta si pot
atinge valorile superioare intalnite la persoanele neafectate. Totodata nu toti pacientii au valori ridicate
ale KS, iar aceste valori pot fi ridicate si in alte patologii, deci valorile KS nu ar trebui folosite ca si instrument
de diagnostic Tn MPS IVA. De mentionat si faptul ca desi optionala in diagnosticare, valoarea activitatii
enzimatice Tn picatura uscata de sange, poate depinde si de stabilitatea enzimei si de conditiile de stocare.
Carecomandare, pe baza celor afirmate anterior se testeazad activitatea enzimatica in leucocite si fibroblasti
nu numai cand screeningul este pozitiv sau neconcludent, dar si cand este negativ dar in prezenta
informatiilor clinico- radiologice sugestive pentru MPS IVA. In cazul in care rezultatul acestei analize nu este
concludent, testul trebuie repetat si trebuie continuatd investigatia cu o analiza genetica. Este
recomandata nu numai confirmarea disgnosticului pozitiv de MPS IVA, dar si eliminarea suspiciunilor altor
deficiente lizozomale ce prezinta deficiente secundare ale proteinei galns precum MPS I, lll, MPS VI si alte
deficiente multiple de sulfataza. Un diagnostic corect este esential in decizia terapeutica.

n partea de recomandéri de management sunt enumerate urmétoarele principii:
e modalitalitati terapeutice pentru furnizarea enzimei deficitare
e 0 abordare multidisciplinara
e testari precoce


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3590423/pdf/10545_2013_Article_9587.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3590423/pdf/10545_2013_Article_9587.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3590423/pdf/10545_2013_Article_9587.pdf
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in ceea ce priveste managementul manifestirilor simptomatice, sunt prezentate detaliat fiecare in
parte:

e manifestarile musculo-scheletale
e manifestarile respiratorii

e manifestarile cardiovasculare

e manifestarile neurologice

e manifestarile oftalmologice

e manifestarile orl

e manifestarile abdominale

e manifestarile dentare

e evaludri generale.

n acest ghid, pentru manifestdrile multiple si posibile ale bolii, managementul constd mai ales in
tratament simptomatic si tratament suportiv. in prezentul ghid, sunt discutate mai pe larg doua posibilitati
de tratamente sistemice:
1. alfaelosulfaza pentru care ghidul recomanda ca tratamentul sa fie initiat imediat dupa confirmarea
diagnosticului de sindrom Morquio A.

2. terapie cu celule stem hematopoietice (HSCT) pentru care panelul de experti afirma cd pana la
momentul publicarii acestui ghid nu existau suficiente date clinice pentru a evalua eficacitatea
acestei terapii pentru pacientii diagnosticati cu sindromul Morquio A.

4. EVALUARILE RAPOARTELOR DIN FRANTA, MAREA BRITANIE S| GERMANIA

4.1 HAUTE AUTORITE DE SANTE (HAS)

nalta Autoritate pentru Sanitate, institutia care realizeazs evaluarea tehnologiilor medicale in Franta
a publicat in data de 1 octombrie 2014, in urma evaludrii alfa elosulfaza in tratamentul MPS IVA indiferent
de vdrsta pacientilor, raportul sdu (CT13698).

Pentru tratamentul cu alfa elosulfaza in MPS IVA, autoritatea franceza, apreciaza beneficiul medical
(SMR) ca fiind important, iar ameliorarea beneficiului medical (ASMR) ca fiind moderata, tinand cont
totodata de gravitatea patologiei, de faptul ca singurele alternative terapeutice disponibile sunt paliative,
si de faptul ca eficacitatea modesta a alfa elosulfaza la testul mersului, a fost demonstrata pe termen scurt.

Alfa elosulfaza este singurul tratament substitutiv in MPS IVA care si-a demonstrat eficacitatea pe
termen scurt. Se recomanda initierea sa la prima diagnosticare si cel mai precoce posibil, sub rezerva
verificarii eficacitatii sale pe termen lung.

Comisia recomanda obtinerea si analiza datelor de monitorizare a eficacitatii pe termen lung pentru
toti pacientii diagnosticati cu MPS IVA in Franta. Comisia va reevalua Vimizim (alfa elosulfaza) pe baza

acestor date Tn maximum 5 ani de la prezenta publicare. Comisia de evaluare a ridicat problema screening-
ului neonatal pentru MPS IVA.


https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13698_VIMIZIM_PIC_Ins_Avis2_CT13698.pdf
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4.2 NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE)

Institutul National pentru Excelenta in Sandtate, institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor
medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor a evaluat alfa elosulfaza pentru tratamentul MPS IVA la
adulti si copii Tn decembrie 2015 (HST2). Din raportul publicat pe site-ul institutiei din Marea Britanie,
retinem unele aspecte de considerat.

La momentul evaluarii, NICE estima un numar de 88 de pacienti diagnosticati in Anglia, cu 3 noi
diagnosticari anuale estimate, dintre care 74-77 pacienti erau considerati eligibili pentru tratament de
substitutie enzimatica cu alfa elosulfaza.

Comitetul de evaluare a considerat ca unele beneficii ale tratamentului cu alfa elosulfaza au fost
probabil corect evidentiate in studiile clinice, dar multe din adevaratele beneficii pe termen lung ale
terapiei raman inca necunoscute.

NICE considera importanta trasarea unor principii care sa ghideze clinicienii practicieni in privinta
criteriilor de initiere si discontinuitate a tratamentului chiar daca aceste criterii ar trebui individualizate
in functie de pacient. Se propune ca pacientii diagnosticati intr-un stadiu incipient al bolii care ar putea
raspunde mai bine la tratament, comparativ cu cei aflati intr-un stadiu sever al bolii care ar putea sa nu
raspunda in aceeasi masura la tratament, sa fie primii care sa-l primeasca. Tratamentul odata initiat, ar
putea fi intrerupt in cazul pacientilor care nu raspund deloc la tratament sau la cei care nu reusesc sa
respecte in totalitate programul de terapie. Aceste posibile scenarii trebuie discutate si explicate
pacientului Tnainte de initierea tratamentului pentru ca asteptarile sale de la tratament sa fie luate in
considerare si pentru ca pacientul sa-si dea consimtamantul Tn cazul unui posibil scenariu clinic de
intrerupere a tratamentului.

Se pare din cele afirmate de expertii clinicieni britanici, ca beneficiile tratamentului pot continua pana
la 2 ani dupa oprirea tratamentului, dar cum o analiza de impact a inceperii si opririi tratamentului nu a
fost realizata din lipsa unor dovezi clare, multele incertitudini nu ar putea servi ca baza solida pentru o
decizie corecta.

Pe baza evidentelor prezentate si analizate, NICE a considerat costul alfa elosulfaza incorporat in
programul de acces al pacientilor prea ridicat, pentru ca acest tratament sa fie recomandat in afara unui
alt tip de program negociat impreuna cu detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru o durata de 5
ani (managed access agreement) care include:

e multiple alte reduceri aplicate la costurile totale suportate de spitalele publice din Anglia,

e monitorizarea pacientilor beneficiari cu inscrierea acestora in registrul MARS,

e definirea criteriilor de initiere si discontinuitate, cat si

e criteriile de raspuns pentru continuarea tratamentului, crescand astfel valoarea adaugata a
tratamentului, intr-un context general incert al beneficiilor clinice.

La finalul perioadei agreate, se vor reevala beneficiile clinice Tn prezenta noilor dovezi, iar NICE va
decide mentinerea sau nu a recomandarii de tratament, pacientii fiind informati deja despre aceste
perspective si dandu-si deja acordul.

n concluzie, NICE recomandi alfa elosulfaza pentru tratamentul MPS IVA la adulti si copii, in conditiile
programului negociat pentru alfa elosulfaza.


https://www.nice.org.uk/guidance/hst2
https://www.nice.org.uk/guidance/hst2/resources
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4.3 SCOTTISH MEDICINES CONSORTIUM (SMC)

in septembrie 2015 (SMC 1072/15), Consortiul Medical Scotian, institutia care evalueaza tehnologiile
medicale Tn Scotia, a evaluat medicamentul cu statut ultra-orfan (SMC)- alfa elosulfaza (Vimizim) pentru
tratamentul MPS IVA la pacientii de toate vdrstele, iar in urma analizei riguroase facute nu a recomandat
folosirea acestei noi terapii in spitalele publice din Scotia.

S-a considerat ca justificarea detinatorului autorizatiei de punere pe piata depusa la dosar, privind
costul ridicat al terapiei in relatie cu beneficiile medicale a fost insuficientd si mai mult, compania
producatoare nu a prezentat o analiza economica suficient de robusta pentru a primi recomandarea
favorabila din partea SMC.

Pentru acest raport, SMC a tinut cont de punctul de vedere atat al comisiilor de specialisti din spitalele
publice din Scotia, cat si al asociatiilor reprezentand cei 9 pacienti diagnosticati cu aceasta patologie la acel
moment in Scotia.

5. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru alfa elosulfaza in tratamentul
MPS IVA (EU/3/09/657) la data de 27 iulie 2009.

Tn momentul deciziei, sindromul Morquio A afecta mai putin de 1,5 pacienti din 10 000 locuitori ai
tarilor membre ale Uniunii Europene (UE), impreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a caror populatie
cumulata numara 504 800 000 locuitori (Eurostat 2009), estimand astfel 76 000 de pacienti. Acest numar
era sub plafonul de 5 pacienti la 10 000 locuitori, unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statului de
medicament orfan.

La momentul depunerii dosarului pentru statutul de medicatie orfana, nu existau alte metode
satisfacatoare de tratament aprobate in UE pentru in tratamentul MPS IVA. Tratamentele disponibile aveau
ca scop ameliorarea simptomatologiei si includeau tratamentul chirurgical, medicamente antiinfectioase si
antiinflamatoare, antialgice cat si oxigenoterapie pentru pacientii cu probleme respiratorii.

Efectele produse de alfa elosulfaza au fost evaluate pe modele experimentale. La momentul
depunerii dosarului pentru statutul de medicatie orfana, nici un studiu clinic la pacientii cu MPS IVA nu
demarase. La acea data, alfa elosulfaza nu era autorizat Tn nici un alt stat al UE pentru tratamentul MPS
IVA si nici nu fusese in prealabil desemnat medicament cu statut orfan nicaieri in lume.

n acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente
orfane (COMP) al Agentiei europene a medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 4 iunie
2009 recomandand atribuirea statutului de orfan pentru alfa elosulfaza.

n data de 28 aprilie 2014 alfa elosulfaza (Vimizim) a fost primit autorizatia de punere pe piata la
nivel european pentru tratamentul MPS IVA la pacientii de orice varsta.

Criteriile pe care s-a bazat opinia pozitiva a COMP au fost urmatoarele:

e gravitatea patologiei

e existenta in UE a unor metode alternative in diagnosticarea, preventia si tratamentul

e raritatea patologiei (afectarea a mai putin de 5 din 10 000 de locuitori din UE) sau investitii
importante.

Medicamentele cu statul orfan sunt evaluate din punct de vedere al activitatii lor potentiale

- UEEN A T


https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/elosulfase_alfa_Vimizim_FINAL_August_2015_for_website.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000678.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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aflandu-se sub continua monitorizare.
Statutul de medicament orfan difera de autorizatia de punere pe piata, pentru care medicamentul
trebuie sa-si demonstreze calitatea, siguranta si eficacitatea.

6. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT IN ROMANIA
n prezent, tratamentul medicamentos al mucopolizaharidozei tip IVA (sindromul Morquio A, MPS
IVA) nu este compensat in Romania.

7. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiile reprezentantului pentru Romania cat
si ale detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI Elosulfase Alfa (Vimizim) este
rambursat in 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Bulgaria, Cehia, Croatia, Danemarca, Franta,
Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Marea Britanie, Portugalia, Spania si Ungaria.

8. PUNCTAIJ
Criteriu de evaluare Nr. puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai 55

mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezint3 afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru
aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce
un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune
Statutul de compensare al DCI Elosulfase Alfa in statele membre ale UE — 14 tari 25

TOTAL PUNCTAJ 80

9. PRECIZARI DETM

Comisia de contestatii intrunita in data de 25.09.2019 a admis Contestatia DAPP care a depus
completari in sustinerea cererii anterior emiterii deciziei.

Conform Anexei 2, pct |, subpunctul 17 : ,,Daca in cursul perioadei de evaluare apar elemente noi
legate de criteriile prevazute in prezenta metodologie care pot duce la cresterea numarului de puncte ce
se pot obtine in cadrul procesului de evaluare a tehnologiilor medicale, detinatorul autorizatiei de punere
pe piata sau reprezentantul legal al acestuia are dreptul sa faca o revenire la solicitarea initiala si sa depuna
documentele suplimentare care fac dovada elementelor aparute ulterior datei la care a fost depusa
solicitarea initiala.”

Astfel, Comisia admite contestatia si decide refacerea evaluarii si a raportului de evaluare cu luarea in
considerare a completarilor si clarificarilor aduse de solicitant in ceea ce priveste atat numarul de tari cat
si numele detinatorului autorizatiei de punere pe piata modificat fata de momentul cererii initiale, acesta
fiind in prezent BIOMARIN INTERNATIONAL LIMITED.

10. CONCLUZIE
Conform Ord.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza Ord.M.S. 861/2014 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Elosulfase Alfa
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
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corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

11. RECOMANDARE

in vederea prescrierii ulterioare, este necesard elaborarea protocolului terapeutic pentru

medicamentul cu DCI Elosulfase Alfa cu indicatia: “tratamentul mucopolizaharidozei tip IVA (sindromul
Morquio A, MPS IVA) la pacientii de orice vdarstd”.

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



