DCI: COMBINATIE NAPROXENUM + ESOMEPRAZOLUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 216, cod (M01AE52): DCI COMBINATII
NAPROXENUM + ESOMEPRAZOLUM

I. Indicatii:

Combinatia naproxen + esomeprazol este indicata la adulti in tratamentul simptomatic al pacientilor cu

artroza/osteoartrita, poliartritd reumatoida si spondilitd anchilozanta cu risc de aparitie a ulcerului gastric
si/sau duodenal ca urmare a administrarii medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene, in prezenta a cel
putin unui factor de risc gastro-intestinal.

Il. Criterii de includere:
Factorii de risc pentru complicatiile gastro-intestinale induse de antiinflamatoarele nonsteroidiene (AINS)

sunt:

antecedente de ulcer gastro-duodenal;

varsta > 65 ani;

doza crescutd de AINS;

asocierea acidului acetilsalicilic (inclusiv in doza mica), a glucocorticoizilor sau a anticoagulantelor
orale;

infectia cu Helicobacter Pylori.

I11. Criterii de excludere

Combinatia naproxen + esomeprazol nu este adecvat pentru tratamentul durerii acute (de exemplu
durere dentara, atac de guta).

hipersensibilitate la substantele active (naproxen, esomeprazol) sau la oricare dintre excipienti sau la
benzimidazol

antecedente de astm bronsic, urticarie sau reactii alergice induse de administrarea acidului
acetilsalicilic sau a altor AINS

gravide aflate in trimestrul al I1l-lea de sarcina

insuficienta hepatica severa (de exemplu Child-Pugh C)

insuficienta renald severa (clearance creatinine < 30 ml/min)

ulcer peptic activ

hemoragii digestive, hemoragii cerebro-vasculare sau alte tulburari de coagulare

tratamentul concomitent cu atazanavir si nelfinavir

IV. Tratament
1 comprimat (500 mg/20 mg) administrat per os de 2 ori pe zi.

V. Monitorizare

Pacientii trebuie strict monitorizati in scopul evaludrii raspunsului terapeutic si a eventualelor efecte

adverse care pot aparea in cursul tratamentului.

V1. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatile reumatologie, medicina

internd, reabilitare medicald, ortopedie, geriatrie/gerontologie, medicina familiei.



OSTEOPOROZA - ACIDUM ALENDRONICUM**; ACIDUM RISEDRONICUM**;
ACIDUM ZOLENDRONICUM**; COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM +
COLECALCIFEROLUM)**; DENOSUMABUM(Prolia)**; TERIPARATIDUM**(original
si biosimilar)

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 21 cod (M003M)

Nota: Pentru DCI Denosumabum (Prolia) si DCI Teriparatidum exista protocoale terapeutice
separate si nu se prescriu in cadrul Programului national de boli endocrine — tratamentul
medicamentos al pacientilor cu osteoporoza

| INDICATIA TERAPEUTICA

Osteoporoza este o afectiune endocrind scheleticd, sistemica, silentioasd si endemica avand
urmatoarele caracteristici conform OMS:
- masa osoasa deficitara;
- deteriorarea microarhitecturii tesutului osos;
- cresterea gradului de fragilitate, elemente ce induc degradarea calitdtii osoase si cresterea
riscului de fractura.

Incidenta fracturilor este de 2 — 4 ori mai mare la femei decat la barbati, estimandu-se ca una
din trei femei care vor atinge varsta de 50 de ani va suferi o fractura osteoporotica pe perioada de
viatd rdmasa. In ultimii ani s-a realizat ci osteoporoza la barbati nu este atit de rard precum se
credea. De fapt, mai mult de 20% din toate fracturile de sold apar la barbati, iar incidenta fracturilor
vertebrale este de aproximativ jumatate din cea raportatd la femei. O treime din fracturile de sold
apar la barbati, iar la varsta de 60 de ani riscul de fracturi la barbati se apropie de cel al femeilor.
Datorita impactului medical si socio-economic al osteoporozei, aceasta boala reprezinta o problema
majord de sanatate publica, care se va agrava in viitor, ca urmare a cresterii rapide a populatiei
varstnice, facand din tratamentul preventiv si curativ o preocupare majora.

Importanta clinicd a osteoporozei este data de aparitia fracturilor de antebrat, de corp
vertebral si de sold. Cea mai grava este fractura de sold, ca urmare a morbiditatii sale crescute, a
mortalitatii care i se asociaza si a costului ridicat al serviciilor de sanatate. Fracturile vertebrelor,
antebratului si ale partii superioare a humerusului stau de asemenea la baza unei morbiditati
considerabile si, fiind Intalnite mai des decat fracturile de sold, au consecinte dificile si de durata
asupra calitatii vietii. Celelalte fracturi sunt la fel de frecvente in cazul osteoporozei, dar sunt mai
putin importante.

Factorii de risc pentru fractura osteoporotica includ (dar nu se limiteaza la) cresterea varstei,
sexul feminin, postmenopauzd pentru femei, hipogonadism sau insuficientd ovariand prematura,
greutate corporald scizuta, antecedente de fractura de sold parentala, fond etnic, fractura vertebrala
clinicd sau morfometrica anterioard, fracturd anterioara datoratd unui traumatism minim (adica
fracturd osteoporoticd anterioard), artritd reumatoida, fumat curent, consum de alcool (3 sau mai
multe bauturi pe zi), densitate minerald osoasa scazutd (DMO), deficientd de vitamina D, aport
scazut de calciu, hipercifoza, cadere si imobilizare

Un alt factor de risc pentru fractura osteoporotica este utilizarea pe termen lung a anumitor
medicamente, cele mai frecvent implicate fiind glucocorticoizii, anticoagulantele,
anticonvulsivantele, inhibitorii aromatazei, medicamentele chimioterapeutice ale cancerului si
agonistii hormonilor care elibereaza gonadotropina.

Osteoporoza este o problema de sanatate publicd In continud crestere, cu consecinte majore asupra
starii de sdnatate a populatiei varstnice care are un important impact asupra calitdtii vietii pacientilor
pe de o parte, pe de altd parte impact considerabil social si economic.

Obiectivul real al tratamentului osteoporozei consta in:
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1. Reducerea riscului de fractura asociate acestei boli
2. Imbunatatirea calitatii vietii pacientilor diagnosticati cu osteoporoza

Evaluarea calitdtii osoase este foarte importantd pentru stabilirea managementului pacientilor cu
osteoporoza. Datorita faptului cad evaluarea determinantilor acesteia este dificil de realizat Tn mod
curent, cu exceptia markerilor turnoverului osos si a determinarii densitatii minerale osoase, n
absenta unei fracturi de fragilitate in istoricul pacientului, determinarea DMO este cel mai eficient
predictor al riscului de fracturd, fiind cunoscut ca standard de aur util atat pentru diagnostic, cat si
pentru stabilirea riscului de fractura si monitorizarea terapiei.

Cea mai fiabilda metodd de evaluare a DMO este DXA (absorbtiometria duald cu raze X).
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a definit osteoporoza exclusiv pe baza scorului T, ca

reducerea DMO sub 2,5 deviatii standard fata de media adultului tanar de acelasi sex

Definitia OMS a osteoporozei

Normal Scor T>-1 DS

Osteopenie Scor T intre -1 si -2,5DS

Osteoporoza Scor T<-2,5DS

Osteoporoza severa sau instalata Scor T<-2,5DS cu fractura de fragilitate

Stratificarea pacientilor in functie de riscul de fractura- metoda actuald de selectare a
pacientilor pentru interventia terapeutica:

Risc foarte crescut de fractura au pacientii cu:

- fracturd de fragilitate in ultimele 12 luni

- fracturi multiple osteoporotice

— fracturi de fragilitate la cel putin 12 luni de la initierea unui tratament antiosteoporotic

- fracturi de fragilitate Tn timp ce primesc medicamente care cauzeaza leziuni scheletice, cum
ar fi corticosteroizii pe termen lung

- scor T< -3 DS (la nivelul coloanei lombare, sold total sau colul femural; treimea distala a
radiusului poate fi luata in calcul in cazuri selectate, cand evaluarea densitometrica a
regiunilor mentionate nu este posibila sau este alterata major)

- probabilitate foarte mare de fracturd in urma evaluarii prin FRAX® (instrument de evaluare
a riscului de fracturd accesat pe https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro sau
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO_ost wom_bmd.pdf).

Pentru Romania stratificarea riscului de fracturd calculat prin FRAX conform ghidului european
este redat in anexa 1.

Risc crescut de fracturd au urmatorii pacienti: femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani
s1 unul din urmatorii factori de risc:
- fracturd de fragilitate in antecedente
- scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS
— scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fractura prin calcularea FRAX-ului(vezi
anexa 1)

Risc scazut de fractura au pacientii femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani:

- fara fracturi

- cuscor T >-2,5 DS si probabilitate mica de fractura prin calcularea FRAX-ului (vezi anexa
1).
Evaluarea DMO prin DXA trebuie facuta la urmitoarele categorii de pacienti:

- Toate femeile cu varsta de 65 de ani sau peste

- Toate femeile aflate in postmenopauza:

e Cu antecedente de fracturi de fragilitate
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e Cu osteopenie sau osteoporoza identificatd radiografic
e 1In caz de incepere sau administrarea terapiei sistemice pe termen lung cu
glucocorticoizi (> 3 luni)
- Alte femei perimenopauzale sau postmenopauzale cu factori de risc pentru osteoporoza daca
se iau Tn considerare interventiile farmacologice:
e QGreutate corporald redusa (indice de masa corporala <20 kg / m2)
Terapie sistemica pe termen lung cu glucocorticoizi (> 3 luni)
Antecedente familiale de fracturd osteoporotica
Menopauza precoce
Fumatul actual
e Consumul excesiv de alcool
- Osteoporoza secundara
- Barbati peste 70 ani

Managementul osteoporozei include:
- Masuri generale privind exercitiul fizic si preventia caderilor
- Nutritie adecvatd, cu aport corect proteic; suplimentare cu calciu i vitamina D; in cazul
afectarii functiei renale (pacienti peste 65 de ani, IRC moderata sau severa) este recomandat
inlocuirea suplimentelor de colecalciferol cu metaboliti activi ai vitaminei D (alfacalcidol,
calcitriol)
- Tratament farmacologic.

II. CRITERII  PENTRU INCLUDEREA UNUI PACIENT IN TRATAMENT
ANTIOSTEOPOROTIC

1. CRITERII DE INCLUDERE

a) Pacienti (femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani) diagnosticati cu osteoporoza:
scor T mai mic sau egal cu - 2,5 DS
b) Pacienti cu fractura osteoporotica vertebrala sau de sold

c) Pacienti cu scor T intre -1 si -2,5 DS si fractura de fragilitate la nivelul humerusului (in
zona proximalad), pelvis, antebrat

d) Pacienti cu scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fracturd majora osteoporotica
(prin calcularea FRAX-ului) peste limita superioard a intervalului de risc echivalent cu
prezenta unei fracturi de fragilitate (calculata prin simulare pe FRAX sau vezi anexa 1
coloana risc crescut) .

Factorii de risc inclusi in calculatorul FRAX sunt urmatorii, cu definitiile aferente (acestea
pot fi accesate si pe pagina FRAX (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro)

Factorii de risc inclusi in calcularea FRAX

(WHO) Caracteristici

Varsta >40 ani

Sexul

IMC (indice de masa corporald) Calculat in baza naltimii (cm) si a greutatii corporale (kg)
Istoric familial de fractura de sold Fractura de sold la unul dintre parinti

Fractura de fragilitate Tn antecedente Inclusiv fractura vertebrala la radiografie

Terapia anterioard (minim 3 luni) sau actuald cu corticosteroizi

Tratament cu glucocorticoizi . . . . .
g sistemici > 7,5 mg/zi prednison sau echivalent

Artrita reumatoida Diagnostic confirmat

Fumatul activ Pacient fumator in prezent



https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro

Consumul de alcool Mai mult sau egal 3 unitati pe zi

Osteoporoza secundara hipertiroidism vechi, netratat, hipogonadism sau menopauza

Pacientul prezinta o afectiune asociati cu osteoporoza: diabet
zaharat tip 1 (insulinodependent), osteogeneza imperfecta,

precoce, malnutritie cronica, malabsorbtie, boala hepatica cronica,
tratamentul cu inhibitori de aromataza

FRAX® estimeaza o probabilitate la 10 ani de fracturd de sold si osteoporoticd majord (sold,
coloand vertebrald, humerus sau antebrat). Scorul FRAX se va calcula incluzand densitatea
minerald osoasa la nivelul soldului si factorii de risc clinici in calculatorul disponibil pe pagina de
web: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro  sau tabelele diponibile pe pagina:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO_ost wom_bmd.pdf

Interpretarea scorului FRAX se va face Tn contextul tarii noastre (anexa 1 ).

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului antiosteoporotic (nu
mai vechi de 6 luni):

examinare clinica completa
evaluarea factorilor de risc de fractura
= Determinarea DMO prin DXA
= Determinarea riscului de fracturd majora osteoporotica la 10 ani prin FRAX
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro sau
(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO _ost wom_bmd.pdf )
interpretarea acestuia va face in contextul caracteristicilor tarii noastre (vezi
anexa 1)

hemoleucograma completa

analize biochimice — calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice, creatinina, rata
filtrarii glomerulare, ionograma sanguind, calciuria, fosfataza alcalind; 25 (OH) vitamina D
serica

markerii biochimici ai turnoverului 0sos in cazuri selectate.

Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului
pentru initierea tratamentului cu agenti terapeutici antiosteoporotici daca se suspecteazd o cauza
secundara de osteoporoza prin determinarea in functie de caz:

TSH, fT4

Parathormon seric

cortizol liber urinar sau teste aditionale statice si dinamice pentru diagnosticul
hipercorticismului

LH, FSH, prolactind, estradiol la femeie, testosteron la barbat

alte teste pentru cauze secundare de osteoporoza

2. CRITERII DE EXCLUDERE

e Pacientii cu contraindicatii sau intoleranti la tratamentul cu agenti terapeutici antiosteoporotici —
conform RCP pentru fiecare agent terapeutic anti-osteoporotic.
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

I1l. TRATAMENT
Tratamentele farmacologice pentru osteoporoza includ:

Bifosfonati: alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat

Hormoni peptidici: teriparatid, calcitonind (recomandatd doar pentru controlul durerii Th
fractura osteoporotica recenta)

Estrogeni (sub forma de terapie hormonala de menopauza), tibolon (STEAR, pentru
femeile aflate in postmenopauza), raloxifen (SERM, pentru femeile aflate in
postmenopauza)

Anticorpi monoclonali: Denosumab(Prolia)
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Calciul din dieta si suplimentar, precum si vitamina D sunt, de asemenea, utilizate pentru tratament.

Terapii antirezorbtive: bifosfonatii, denosumab(Prolia), estrogenii, STEAR, SERM
Terapie anabolica: teriparatidul

Teriparatidul si denosumabul(Prolia) se vor administra conform protocoalelor terapeutice
aprobate.

Schema de administrare este specifica fiecarui produs in parte conform recomandarilor medicale,
in functie de stratificarea gradului de risc de fracturd (adaptat dupa Kanis JA, Algorithm for the
management of patients at low, high and very high risk of osteoporotic fractures. Osteoporos Int.
2020 Jan;31(1):1-12).

Risc scazut

Risc crescut

Risc foarte crescut

Masuri dietetice,
calciu, 5lendro D

Optimizarea statusului
calciului si vitaminei D

Optimizarea  statusului
calciului si vitaminei D

Optimizarea statusului calciului si
vitaminei D

Exercitii fizice

Exercitii fizice adecvate

Exercitii fizice adecvate
si prevenirea céderilor

Exercitii fizice adecvate si prevenirea
caderilor

Tratament Modificdri ale stilului de | Terapie  antirezorbtiva | Terapie antirezorbtivd (denosumab
viatd (bifosfonati, denosumab | (Prolia)!, zoledronat, 5lendronate,
Se poate lua Tn calcul | (Prolia)t) risedronat)/
terapia  hormonala  de Terapie anabolicd (teriparatidul®)
menopauza, STEAR sau urmata de antirezorbtiv osos
SERM

!Denosumab (Prolia) si teriparatid se prescriu conform protocoalelor specifice.

IV. CONTRAINDICATII
A se consulta rezumatul caracteristicilor produsului pentru fiecare agent terapeutic parte din
arsenalul farmacologic al osteoporozei

V. ATENTIONARI SI PRECAUTII

Osteonecroza de mandibula (ONM) definitd ca prezenta osului expus in regiunea maxilo-faciala
care nu s-a vindecat in decurs de 8 sdptamani dupd identificarea de cétre un profesionist din
domeniul sanatatii.

Factorii de risc includ afectiuni patologice dentare, invazive, proceduri dentare si igiena dentara
deficitara. Un examen oral trebuie facut la pacientii care sunt luati in considerare pentru tratament
Ccu agenti anti-rezorbtivi (bifosfonati, denosumab).

Fractura atipica de femur (FAF) definita ca fractura subtrohanteriana, eveniment care pare a fi
asociat cu utilizarea bifosfonatilor pe termen lung, (terapie > 5 ani)

Este important de mentionat ca numdrul de fracturi care sunt prevenite prin tratamentul
antirezorbtiv depaseste cu mult riscul de ONM sau FAF.

Dupa o terapie de peste 3 — 5 ani cu bifosfonati, pacientul este re-evaluat privind riscul sau de
fracturd. Daca acesta este scazut se poate recomanda o pauza de tratament, cu re-evaluare anuala a
pacientului, pentru a verifica posibila scadere a masei osoase si cresterea riscului de fractura,
situatie in care se recomandd reluarea terapiei antiosteoporotice. Daca riscul de fracturd ramane
crescut, se recomanda Inlocuirea cu un alt agent terapeutic anti-osteoporotic.

Durata totala maxima a tratamentului cu teriparatid trebuie sa fie de 24 luni.

Tratamentul de 24 luni cu teriparatid nu trebuie repetat de-a lungul vietii unui pacient.

Dupa incetarea tratamentului cu teriparatid, este recomandata terapie cu un agent antirezorbtiv, cum
ar fi denosumab, bifosfonati, sau raloxifen, pentru a preveni pierderea masei osoase si a eficacitatii
anti-fracturare (vezi protocolul specific cu Teriparatid).
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Dacé tratamentul cu denosumab este intrerupt, pacientii trebuie trecuti pe o terapie antirezorbtiva
alternativa (vezi protocolul specific Denosumab).

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor intitiati pe tratament cu agenti terapeutici
antiosteoporotici in cadrul programul national de boli endocrine —vor fi efectuate de un medic
specialist endocrinolog.

Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
- evaluare DXA la 1-2 ani sau in functie de decizia medicului curant, de preferat pe acelasi
aparat
- analize biochimice — calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice, creatinina,
ionograma sanguina, calciuria, fosfataza alcalina la 6 luni

Diagnosticul si urmarirea evolutiei pacientilor cu osteoporoza se face numai prin DXA,
(densitometria osoasa cu ultrasunete nu constituie un criteriu de diagnostic al osteoporozei, deci de
introducere n program, fiind doar o investigatie de screening, care poate orienta catre riscul de
fractura).

Serviciile de urmarire si tratament multidisciplinare ( denumite in continuare Fracture Liaison
Services — FLS) sunt programe de coordonare a osteoporozei si programe de ingrijire, care ofera un
sistem de evaluare si gestionare a femeilor si barbatilor in varstd care au suferit o fracturd de
fragilitate. Aceste centre de expertizd trebuie sa se formeze si In Romania, deoarece majoritatea
pacientilor care prezinta fracturi de fragilitate nu beneficiaza de o evaluare si tratament adecvat;
aceste centre specializate abordeazd intr-un mod sistematic si integral: identificarea cazurilor,
evaluarea riscului de fracturi suplimentare si necesitatea unui tratament. Un coordonator dedicat
trebuie sd lucreze indeaproape cu pacientul, medicul de asistentd primara, departamentul de
ortopedie si traumatologie, specialistul endocrinolog, reumatolog, etc.

s ~
Cazualitate, mternari

s1 ambulatoriu

Identificarea
pacientilor cu fracturi
| J

r ~
Evaluare FLS
\ | S
| | | |
Evaluarea riscului de Program de exercitii Interventii specific .
. . Educatie
cadere* fizice osului
[ Recomandarea planului de management pentru medici de familie ]

VIl. CRITERII PENTRU SCHIMBAREA AGENTULUI TERAPEUTIC

In conditiile ineficientei terapeutice definite ca:
- aparitia unei fracturi de fragilitate dupa cel putin un an de tratament
- scor T mai mic comparativ cu cel initial, cu pierdere de masa osoasad de cel putin 5% la
coloana vertebrala lombara si respectiv 4% la nivelul colului femural documentatda prin



evaludri seriate DXA ale densitatii minerale osoase (pierderi mai mari decat LSC —least

significant changes —modificarile minime semnificative pe situsurile scheletale respective)
se va schimba produsul, conditie valabild pentru oricare din preparatele medicamentoase
antiosteoporotice.

Intreruperea tratamentului in cazul unor reactii adverse sau ameliorarii semnificative a riscului de
fracturd se va face la recomandarea medicului endocrinolog, tindnd cont de intreaga conduitd de
tratament urmata de fiecare pacient.

Tn cazul unei compliante scizute la tratament se va recomanda un alt agent terapeutic anti-
osteoporotic.

VIIl. MEDICI PRESCRIPTORI

Initierea si continuarea tratamentului pentru pacientii inrolati in Programul national de boli
endocrine se face de catre medici cu specialitatea endocrinologie din unitatile de specialitate prin
care se deruleaza acest program.Pentru acidum alendronicum, acidum risedronicum si combinatii
(acidum alendronicum + colecalciferolum) care se pot prescrie si pe sublista B din anexa la HG nr
720/2008 republicata cu modificarile si completarile ulterioare, medicii de familie pot continua
tratamentul pe baza de recomandare medicala (in baza scrisorii medicale), situatie in care pacientul
nu mai beneficiaza de aceste medicamente in cadrul Programului national de boli endocrine.
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Anexa 1

PROBABILITATE
CRESCUTA DE
FRACTURABAZATA PE

Categoriade FRAX

varsta (ani)  (riscul calculat pentru fractura
majora osteoporotica este mai
mare sau egal cu valoarea
categoriei de varsta)

50-54 5,8
55-60 7,1
60-64 8,7
65-69 10
70-74 12
75-79 13
80-84 14
peste 85 12



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 295 cod (MO03BX04): DCI
TOLPERISONUM

INDICATIE TERAPEUTICA:
Tratamentul simptomatic al spasticitatii dupa accident vascular cerebral la adulti.

I1. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:

Tolperisonul este un medicament care actioneaza asupra sistemului nervos central. Este
indicat pentru tratamentul tonusului musculaturii scheletice crescut patologic dupa un
accident vascular cerebral la adulti.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICATII:
e Pacientii care sufera de insuficienta renala sau hepatica severe
e Pacientii care au alergie la tolperison, la medicamente care contin eperison sau la
oricare dintre celelalte componentele mentionate Tn prospectul medicamentului
e Pacientii care sufera de Miastenia gravis
e Pacientii care alapteaza.

IV. TRATAMENT

Desi tolperisonul este un compus cu actiune centrala, potentialul sau de sedare (scadere a
atentiei) este mic. In cazul administrarii concomitente cu alte relaxante musculare cu actiune
centrala, trebuie luata in considerare reducerea dozei de tolperison.

Comprimatele se administreaza dupa mese, cu un pahar de apa. Consumul insuficient de
alimente poate reduce efectul tolperisonului.

Dozele recomandate sunt de:
e 1-3 comprimate 50 mg tolperison de trei ori pe zi
e 1 comprimat 150 mg tolperison de trei ori pe zi

V. PRECAUTIL. ATENTIONARI

e Tolperisonul poate creste efectele unor medicamente, cum sunt: tioridazina
(antipsihotic), tolderodina (utilizata pentru tratamentul incontinentei urinare),
venlaxflaxina (antidepresiv), atomoxetina (utilizata pentru tratamentul tulburarii de
hiperactivitate cu deficit de atentie — ADHD), desipramina (antidepresiv),
dextrometorfanul (pentru suprimarea tusei), metoprololul (un beta-blocant utilizat
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si anginei pectorale (durerii in piept)),
nebivololul (un beta- blocant utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si
insuficientei cardiace) si perfenazina (antipsihotic).

e Tolperisonul mareste efectul acidului niflumic; de aceea trebuie luata in calcul
reducerea dozei de acid niflumic sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) in cazul administrarii concomitente.

e Reacyii de hipersensibilitate



Reactiile adverse raportate cel mai frecvent pe parcursul experientei dupa punerea pe piata a
medicamentelor care contin tolperison au fost reactii de hipersensibilitate. Reactiile de
hipersensibilitate au variat de la reactii usoare la nivelul pielii la reactii sistemice severe (de
exemplu soc alergic).

Se pare ca femeile, pacientii mai in varsta sau cei tratati concomitent cu alte medicamente (in
principal cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene - AINS) prezinta un risc mai mare
de a prezenta reactii de hipersensibilitate. De asemenea, pacientii cu antecedente de alergie la
medicamente, boli sau afectiuni alergice (cum sunt: atopia, febra fanului, astmul bronsic,
dermatita atopica cu nivele mari ale IgE in ser, urticaria) sau cei care sufera in acelasi timp de
infectii virale sunt supusi unui risc mai mare de a prezenta reactie alergica la acest
medicament.

Primele semne ale hipersensibilitatii sunt: inrosire a fetei, eruptie trecatoare pe piele,
mancarime severa la nivelul pielii (cu noduli), respiratie suieratoare, respiratie dificila,
cu sau fara umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului, dificultate la inghitire, batai
rapide ale inimii, tensiune arteriala mica, scadere rapida a tensiunii arteriale.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Insuficienta renala

Controlul medical de rutina va include monitorizarea frecventa a functiei rinichilor si a bolii
dumneavoastra pe parcursul tratamentului cu tolperisonul deoarece a fost observati o
frecventa mai mare a reactiilor adverse la acest grup de pacienti.

Insuficienta hepatica

Controlul medical de rutina va include monitorizarea frecventa a functiei ficatului pe
parcursul tratamentului cu tolperison deoarece a fost observata o frecventa mai mare a
reactiilor adverse la acest grup de pacienti.

VII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI
Intreruperea tratamentului poate fi luati in considerare la pacientii care dezvolta insuficientd
renala sau hepatice severe, sau reactii alergice pe perioada tratamentului cu tolperison.

VIll. PRESCRIPTORI

Tratamentul cu tolperisonum trebuie initiat de catre un medic in specialitatea neurologie,
medicina fizica si de reabilitare si poate fi continuat si de medicul de familie in dozele si pe
durata mentionate in scrisoarea medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 217 cod (M05BX04): DCI DENOSUMAB
(PROLIA)

|. Indicatii:
Tratamentul osteoporozei la femeile in postmenopauza cu risc crescut de fracturi dupa
tratamentul initiat cu bifosfonati sau care au intoleranta sau contraindicatie la bifosfonati.

I1. Criterii de includere
A. Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza care au primit terapie antiresorbtivad minim
3 ani si care indeplinesc unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
a. a.au avut fractura de fragilitate definita ca fractura spontana sau la traumatisme minime
aparuta Tn perioada de adult
b. Db.auscor T< =-2 DS si asociaza alti 3 factori de risc din tabelul de mai jos

Factorii de risc inclusi in Caracteristici
calcularea FRAX (WHO)

Varsta > 65 ani la femei
Menopauza precoce Ultima menstruatie inainte de 40 de ani *
IMC (indice de masa corporald) <20 Kg/m2
Tratament cu glucocorticoizi Terapia anterioara (minim 3 luni) sau actuala cu corticosteroizi sistemici
> =7,5 mg/zi prednison sau echivalent
Consum de alcool Minim 3 unitati/zi (Echivalentul este un pahar standard de bere (285 ml), o

singurd masura de tarie (30 ml), un pahar mediu de vin (120 ml), sau o masura de
aperitiv (60 ml))*

Istoric familial de fractura de sold | Fractura de sold la unul dintre parinti*

Fumatul activ Pacient fumator in prezent *
Artrita reumatoida Diagnostic confirmat
Oteoporoza secundara Pacientul prezinta o afectiune asociatd cu osteoporoza: diabet zaharat tip 1

(insulinodependent), osteogeneza imperfecta, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism, malnutritie cronica, malabsorbtie, boala hepatica cronica,
tratamentul cu inhibitori de aromataza

* factori de risc care se vor proba pe baza declaratiei pacientului

B. Pacienti (femei in postmenopauzd) cu osteoporozad la care tratamentul cu bisfosfonati este
contraindicat, sau exista intoleranta la tratamentul cu bisfosfonati;

C. Pacienti (femei in postmenopauza) cu osteoporoza in conditiile lipsei de raspuns la tratamentul
cu bisfosfonati. Lipsa de raspuns este definitd ca minim 12 luni de tratament cu bifosfonati si
unul dintre cele 2 criterii de mai jos:
a. a.aparitia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului, dupa minim 12 luni de la
initierea acestuia
b. Db.pierdere de densitate minerala osoasa (DMO) masurata prin DXA (dual x-ray
absorbtiometry = absorbtiometrie duala cu raze X), > = 5% la nivelul coloanei lombare
sau colului femural, sau 4% la nivelul soldului total, repetata la > =1 an
D. Pacienti (femei in postmenopauza) aflati deja in tratament cu denosumab si care, la momentul
initierii tratamentului cu denosumab, respectau indicatia compensatd si unul din criteriile de
eligibilitate de mai sus. Pauza de tratament (drug holiday) nu se recomanda.

E. Pacienti (femei in postmenopauzi) cu osteoporoza tratati anterior cu terapie
anabolizanta
I11. Initierea tratamentului (documente/investigatii):




.....

DMO la nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius)

b. Imagistica - pentru documentarea diagnosticului de fracturad, una din urmatoarele:
radiografie simpla, RMN, CT sau documente medicale justificative pentru alte fracturi de
fragilitate nonvertebrale;

c. Tratament anterior pentru osteoporoza;

d. Calcemie, fosfatemie, creatinina/clearance creatinina, 25 OH vitamina D (determinarea nu
este necesara in cazul Tn care pacientul se afla in terapie cu alfacalcidol), alte investigatii
necesare pentru screening-ul cauzelor secundare de osteoporoza conform recomandarii
medicului curant

IV. Doze si mod de administrare
Doza recomandatd de Prolia este de 60 mg administratd sub forma unei singure injectii
subcutanate, o data la 6 luni la nivelul coapselor sau abdomenului sau a bragului.

Pacientii trebuie sa primeasca suplimente adecvate de calciu (1000-1200 mg/zi) si vitamina D
(800-1000 Ul/zi) in cazul suficientei de vitamind D si al unei functii renale normale. Se va
corecta deficitul de vitamina D daca exista, si se administreaza metaboliti activi ai vitaminei D la
cei cu functie renald afectata, la indicatia medicului curant.

V. Criterii de excludere
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. (lista excipienti: Acid acetic
glacial; Hidroxid de sodiu; Sorbitol (E420); Polisorbat 20; Apa pentru preparate injectabile).

V1. Alte precautii si recomandari

a. Este important sa se identifice pacientii cu risc pentru hipocalcemie. Hipocalcemia trebuie
corectata printr-un aport corespunzator de calciu si vitamina D Tnainte de Tnceperea
tratamentului. Se recomanda monitorizarea clinica a concentratiei de calciu Thainte de
fiecare doza, si la pacientii cu predispozitie la hipocalcemie (in mod special la cei cu
insuficientd renald severa), In decurs de doua saptamani dupa doza initiala.

Daca un pacient prezinta simptome suspecte de hipocalcemie in timpul tratamentului,
trebuie masurata calcemia.

b. Pauza de tratament (Drug holiday) nu este recomandata, deoarece markerii biochimici ai
turnoverului osos revin la nivelul initial al tratamentului cu denosumab Tn 18-24 luni, iar
riscul de fracturi noi vertebrale va creste.

c. Intreruperea tratamentului cu denosumab, Tn cazul unor reactii adverse sau ameliorarii
semnificative a riscului de fractura se va face la recomandarea medicului specialist, cu
recomandarea continuarii tratamentului minim 1 an cu bifosfonat cu remanenta osoasa
mare, pentru a evita cresterea riscului de fracturi la ntreruperea tratamentului cu
denosumab.

VI1I. Monitorizare
a. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament): evaluare DXA
la 2 ani sau la recomandarea medicului curant;
b. Analize biochimice: calcemie, fosfatemie, creatinina/clearance creatinina, la 6 luni.

VII11. Medicii prescriptori
Initierea si continuarea se face de citre medici cu specialitatea endocrinologie, reumatologie,
medicina fizica si de reabilitare.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 313 cod (MO05BX04): DCI
DENOSUMAB (XGEVA)

1. Indicatia terapeutica(face obiectul unui contract cost volum):

Denosumab (Xgeva) este indicat pentru prevenirea evenimentelor asociate sistemului 0s0s
(fractura pe os patologic, necesitatea radioterapiei la nivel osos, compresie a nervului
periferic la nivelul coloanei vertebrale sau interventie chirurgicala la nivel osos) la adulti cu
afectiuni neoplazice maligne, in stadiu avansat, cu interesare osoasa (prezenta determinarilor
secundare osoase).

2. Criterii de includere:

- Varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-2, insa medicamentul poate fi prescris in situatii particulare, pentru pacienti
cu ECOG 3-4, la care beneficiul tratarii uneia dintre indicatiile mai sus mentionate,
depdseste eventualele riscuri.

- diagnostic de metastaze (determinari secundare) osoase secundare tumorilor
maligne solide sau hematopatiilor maligne (ex: mielom multiplu).

3. Criterii de excludere/intrerupere:

- Hipocalcemie netratata, severa

- Leziuni de chirurgie dentara / orala nevindecate sau alte leziuni inflamatorii sever
la acest nivel (va fi apreciat de catre medicul curant raportul beneficii / riscuri — este
mai mult o atentionare decat un criteriu de excludere).

- Hipersensibilitate cunoscutia la substanta activa sau la oricare din excipienti -
afectiuni ereditare rare (dar cunoscute la un anumit pacient) de intoleranta la fructoza.

- Sarcina sau alaptare

— Pacientii la care se suspicioneazd 0 fracturd femurald atipica trebuie luata n
considerare intreruperea tratamentului cu denosumab si obligatoriu va urma o
evaluare multidisciplinara, medic curant oncolog impreuna cu, cel putin, medici
specialisti ortopedie si radioterapie.

4. Durata tratamentului:

Indefinit, atata timp cat raportul beneficiu / risc este favorabil.

Progresia bolii de baza (a cancerului solid sau hematologic) nu trebuie sa reprezinte un motiv
de intrerupere a tratamentului cu denosumab.

Eficacitatea denosumab a fost demonstrata si la pacientii care au prezentat evenimente
asociate sistemului 0sos, pentru prevenirea evenimentelor subsecvente.

5. Modalitate de administrare:

Doza recomandata este de 120 mg administratd sub forma unei injectii subcutanate unice, 0
datd la fiecare 4 sdaptamdni la nivelul coapsei, abdomenului sau a portiunii superioare a
bratului. Suplimentarea cu cel putin 500 mg calciu si 400 Ul vitamind D zilnic este necesara
la toti pacientii, cu exceptia cazului in care este prezenta hipercalcemia.




6. Monitorizare:

Imagistic: prin examen CT/RMN sau scintigrafie (are dezavantajul de a nu se putea
repeta de foarte multe ori)

Biologic: cel putin hemoleucograma, calcemia, fosfataza alcalina, creatinina — se
recomanda a fi efectuate lunar, nainte de fiecare noua administrare a denosumab.
Orice alta analiza va fi efectuata in functie de aprecierea si la recomandarea medicului
curant.

Evaluare stomatologica: initial, inainte de initierea tratamentului cu denosumab, apoi
ulterior, periodic — la recomandarea medicului curant (la 3 — 6 sau 12 luni, in functie
de particularitatile pacientului respectiv si evolutia afectiunii oncologice)

Initierea tratamentului/unei cure noi de tratament trebuie ntarziata la pacientii cu leziuni
deschise ale tesuturilor moi sau ale cavititii bucale nevindecate.

In evaluarea riscului pentru dezvoltarea Osteo-necrozei de mandibula (ONM) sau maxilar
trebuie luati in considerare urmatorii factori de risc:

prezenta cancerului,

comorbiditati (de exemplu anemie, coagulopatii, infectii),
fumatul,

tratamente sistemice concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitorii
angiogenezei

radioterapie la nivelul capului si gatului,

igiend orala precara,

boala periodontala,

proteza mobila ajustata incorect,

afectiuni dentare preexistente,

proceduri dentare invazive (cum ar fi extractiile dentare).

Posibilitatea aparitiei osteonecrozei canalului auditiv extern trebuie luatd in considerare la
pacientii tratati cu denosumab care prezintd simptome auriculare, inclusiv infectii cronice la
nivelul urechii.

7.

Prescriptori: Initierea tratamentului si continuarea acestuia vor fi efectuate de catre
medicii din specialitatea oncologie medicala sau hematologie.”






”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 218 cod (M05BX05): DCI BUROSUMABUM

INTRODUCERE

Rahitismul este o afectiune specificd perioadei de crestere, fiind caracterizat prin afectarea
mineralizarii la nivelul cartilajului de crestere, ceea ce conduce la deformari osoase, scaderea
rezistentei osului, staturd micd. Diagnosticul se pune clinic si radiologic, pe baza modificarilor
specifice.

Rahitismele hipofosfatemice sunt forme etiologice rare si in aceastd categorie intra rahitismele
dobéandite prin pierderile urinare de fosfor din cadrul tubulopatiilor complexe (ex. Sindromul
Fanconi), precum si formele genetice de rahitism hipofosfatemic (RHF), dintre care cea mai frecventa
este prin mutatia genei PHEX, situata pe cromozomul X (RHF X-linkat).

RHF X-linkat se caracterizeazd prin cresterea nivelelor de FGF-23 (factorul 23 de crestere a
fibroblastilor sintetizat la nivelul osteoblastelor si osteocitelor) datorita scaderii inactivarii sale, ceea ce
conduce la cresterea elimindrilor urinare de fosfor (hiperfosfaturie), hipofosfatemie, scaderea
hidroxilarii 1n pozitia 1 a a 25 OH vitaminei D (cu scaderea absorbtiei fosforului seric si accentuarea
consecutiva a hipofosfatemiei), hiperparatiroidism secundar.

Terapia conventionald a RHF presupune utilizarea analogilor activi (I o hidroxilati sau 1,25
dihidroxilati) ai vitaminei D administrati in 1 - 2 prize zilnice, respectiv administrarea sarurilor de
fosfor in 3 - 6 prize zilnice; formele severe de rahitism, necontrolate terapeutic, necesita corectii
chirurgicale ale deformadrilor membrelor inferioare prin tehnici de osteotomie sau prin ghidarea
cresterii prin hemiepifiziodeza.

Burosumab este un anticorp monoclonal (IgG1) uman recombinant, care se leaga de FGF23 si inhiba
activitatea acestuia. Prin inhibarea FGF23, burosumabul creste reabsorbtia tubulara renala a fosfatului
si creste concentratia sericd de 1,25-(OH)2 vitamina D.

Indicatie terapeutici (face obiectul unui contract cost -volum): Burosumab este indicat pentru
tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani
cu evidente radiografice de boald osoasd, si la adulti si pentru tratamentul hipofosfatemiei asociate cu
FGF23 in osteomalacia indusd de tumori asociatd cu tumori mezenchimale fosfaturice care nu pot fi
rezecate curativ sau localizate la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 s1 17 ani si la adulti.

A. TRATAMENTUL CU BUROSUMAB 1IN HIPOFOSFATEMIA X-LINKATA LA
PACIENTII INTRE 1-17 ANI

1.A) Scopul tratamentului la pacienti cu varsta de minim 1 an al caror schelet este inca in etapa
de crestere

Scopul tratamentului este de a imbunatati cresterea, de a preveni diformitatile scheletale si de a reduce
durerea, de a imbunatati mineralizarea dintilor si de a scddea complicatiile asociate bolii (deformarile
si durerile articulare, abcesele dentare, tulburarile de auz).



1.B) Scopul tratamentului la pacientii cu varsta de maxim 17 ani al caror schelet si-a incheiat
etapa de crestere

Scopul tratamentului este de a corecta hipofosfatemia, reducerea remodeldrii osoase, a frecventei
fracturilor si de a ameliora durerile osoase, promovarea sanatatii orale.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

1.A) Tratamentul la pacienti cu varsta de minim 1 an al caror schelet este incia in etapa de
crestere

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:

1) Copiii cu varsta de minim 1 an al caror schelet este inca in etapa de crestere (definita ca viteza
de crestere de minim 2 cm/an si/sau varsta osoasa de maxim 14 ani la sexul feminin si respectiv 16
ani la sexul masculin), care indeplinesc criteriile clinice, biologice si radiologice de rahitism
hipofosfatemic, definite conform anexelor 1-3.

2) lIstoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea mutatiilor genei

PHEX).

Daca analiza moleculara nu este disponibila, in judecata indicatiei terapeutice trebuie luate in
considerare urmatoarele asertiuni:

(1) valoare crescuta a FGF23 este sugestiva pentru diagnostic in conditiile Tn care sunt excluse
alte cauze dobéndite de hipofosfatemie (necesita evaluarea prezentei Tn urina a glucozei,
aminoacizilor, acidului uric, proteinuriei cu masa moleculard mica);

(2) transmiterea tata-fiu, hipercalciuria sau debutul simptomatologiei dupa varsta de doi ani
sugereaza forma autozomal dominanta de rahitism hipofosfatemic sau osteomalacie indusa
tumoral;

(3) coexistenta osteosclerozei severe, a craniosinostozei, a metacarpienelor maini scurte si late, a
calcificarilor arteriale, a calcificarilor ligamentului longitudinal posterior (spinal) sau a
pseudoxantoma elasticum sugereaza forma autozomal recesiva de rahitism hipofosfatemic;

(4) coexistenta petelor cafe au lait sau istoricul sindromic sugestiv pune diagnosticul de rahitism
hipofosfatemic din sdr. Mc Cune Albright sau neurofibromatoza si nu se incadreaza in
indicatiile.

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab

(* evaluari nu mai vechi de 1 saptamana, ** evaludri nu mai vechi de 3 luni)

a) **criterii antropometrice (greutate, inaltime, talie sezanda sau raport vertex-pube/pube-sol,
perimetru cranian, forma particulara a capului) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu
valgum etc.) + masurarea distantei intercondilare in genu varum, respectiv intermaleolare n
genu valgum (ref biblio) + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriala). Standardele
antropometrice recomandate pentru inaltime sunt curbele sintetice pentru Romania (Pascanu |
si colab).



b) ** radiografie pumn comparativ si radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur,
genunchi, gamba, gleznd) pe baza carora Se va calcula scorul de severitate a
rahitismului(RSS), conform anexei 3.

c) *calcemie, albuminemie, fosfatemie, fosfataza alcalina (investigatii efectuate a jeun sau la
minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei sunt criteriu obligatoriu
pentru initierea terapiei cu burosumab.

d) *calciurie, fosfaturie, creatinina in urina pe 24 ore la copii mai mari de 3 ani, respectiv calciu,
fosfor, creatinina in spotul de urina la copii sub 3 ani.

e) dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D n cazuri selectionate.

f) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea
mutatiei PHEX Tn mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de
HXL.

1.B) Tratamentul la pacientii cu varsta de maxim 17 ani, al ciror schelet si-a incheiat etapa de
crestere

1.B.1 Continuarea tratamentului la pacientii cu hipofosfatemie X linkatd diagnosticatd 1in
copilarie/perioda de crestere si al cdror tratament a fost initiat conform protocolului prezent.

Sau
1.B.2. Pacienti cu hipofosfatemie X linkatd nou diagnosticata, care indeplinesc urmatoarele criterii:

(1) Statura mica, istoric de deformari ale membrelor si /sau semne clinice sau radiologice
de osteomalacie (pseudofracturi, artroza precoce la nivelul coloanei vertebrale, soldului
sau genunchilor si entezopatii).

(2) Criterii biologice:

(a) Hipofosfatemie,

(b) Calcemie normala/low normal,

(c) Rata de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%*),

(d) Valori crescute ale fosfatazei alcaline specific osoase ,

(e) Valori normale/usor crescute ale PTH,

(F) Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D,

(9) Valori la limita inferioara/reduse ale 1,25 (OH)2 vitamina D,
(h) Valoare crescuta/la limita superioara a FGF2.

(3) zistoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea mutatiilor
genei PHEX).

(4) Raspunsul nesatisfacator dupa 1 an de terapie conventionala (analogi activi de vitamina
D si suplimentare cu saruri de fosfor), definit ca persistenta sSimptomelor si semnelor de
osteomalacie (dureri musculoscheletale, pseudofracturi, abcese dentare), necesar de
interventii chirurgicale ortopedice sau stomatologice, evidentd biochimica de
osteomalacie cu cresterea fosfatazei alcaline specific osoase sau intoleranta la terapia
conventionala,

Sau

(4°) Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale,



Sau

(4>’) Lipsa de aderentd la terapia conventionald in conditiile asigurdrii unei monitorizari
adecvate.

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab
(evaluari nu mai vechi de 3 luni)

a) criterii antropometrice (greutate, Indltime) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum
etc.) + masurarea distantei intercondilare In genu varum, respectiv intermaleolare in genu valgum (ref
biblio) + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriald)

b) radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur, genunchi, gamba, glezna)
¢) ecografie renala

d) calcemie, albuminemie, fosfatemie, creatinina serica, fosfataza alcalina/fosfataza alcalina osoasa
(investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei
sunt criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei cu burosumab

e) calciurie, fosfaturie, creatinina in urina pe 24 ore
f) dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D in cazuri selectionate

g) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea mutatiei
PHEX in mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de HXL,

h) ortopantomograma la adolescentii cu abcese dentare recente.

CRITERII DE EXCLUDERE TRATAMENT BUROSUMAB LA COPII, ADOLESCENTI SI
ADULTI CU HIPOFOSFATEMIE X-LINKATA

Hipersensibilitate la burosumab sau excipienti

Administrarea concomitenta de saruri de fosfor sau analogi activi de vitamina D
Hiperfosfatemie a jeun-pana la scaderea sau normalizarea fosfatemiei
Hipercalcemie —pana la normalizarea calcemiei

Insuficienta renald severa sau boald renala Tn stadiul terminal

Sarcina sau alaptarea

ocoarwhE

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)
Consideratii generale

Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic endocrinolog sau pediatru cu experienta in tratamentul
pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinicd universitard numit evaluator.

Administrarea pe cale orala a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie Incetatd cu 1 saptdmana
inainte de initierea tratamentului. La momentul initierii, concentratia sericd a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie sa fie sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva.



Doze

Doza initiala recomandatd este de 0,8 mg/kg de greutate corporald, administrata la interval de doua
saptdmani. Dozele trebuie rotunjite la cel mai apropiat multiplu de 10 mg. Doza maxima este de 90
mg.

Ajustarea dozelor de terapie se va face astfel:

Dupa initierea tratamentului cu burosumab si la fiecare modificare a dozei se va doza fosfatemia serica
la 4 saptamani de la administrarea dozei. In cazul in care concentratia serica a fosfatului in conditii de
repaus alimentar se incadreaza in intervalul valorilor de referintd*) pentru varsta respectiva, trebuie
mentinuta aceeasi doza.

In cazul in care concentratia serici a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referinta pentru varsta respectiva, doza poate fi crescuta treptat, cu cel mult 0,4 mg/kg, la 4
saptdmani, pana la o doza maxima de 2,0 mg/kg (dozd maxima de 90 mg).

In cazul in care concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar este peste intervalul
valorilor de referintd pentru varsta respectiva, urmatoarea doza nu trebuie administrata, iar concentratia
sericd a fosfatului in conditii de repaus alimentar trebuie reevaluatd in decurs de 4 saptamani.

Pacientul trebuie sa aibd o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus alimentar sub
intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectivd pentru a reincepe administrarea
burosumabului, la aproximativ jumatate din doza anterioara (rotunjire la cel mai apropiat multiplu de
10 mg).

Doza de burosumab nu trebuie ajustatd cu o frecventa mai mare decat la interval de 4 saptamani.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab se vor doza calcemia si PTH la 7-14 zile de la initierea
tratamentului si la fiecare schimbare a dozei, apoi la 6 luni (in cazul copiilor de 1-2 ani la fiecare 3
luni). Daca valorile serice ale calcemiei depasesc 12 mg/dl, se va opri tratamentul pana la normalizarea
calcemiei. Trebuie luati in considerare factorii de risc care agraveaza hipercalcemia: imobilizarea
prelungitd, deshidratarea, intoxicatia cu vitaminaD si boala renald cronica.

*) Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioara a normalului.

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

Clinic
Aceeasi parametri cu cei de la initiere - la interval de 6 luni

Paraclinic si explordri complementare

3 luni 6 luni Anual

Fosfatemia la 14 zile dupa initiere si la fiecare
modificare a dozei;
la 4 siptaméni In lunile 2 - 3 de




tratament;
la interval de 3 luni dupa atingerea
unor doze constante de burosumab
(doze nemodificate timp de 3 luni
succesive)

Calcemie +1la 14 zile dupd initiere si la|+ +
fiecare modificare a dozei, apoi
La 3 luni la copii cu virsta de 1-2
ani
Calciurie, fosfaturie, creatinina+
urinard, pe baza carora se va
calcula RFG, respectiv raport
calciu/ creatinind 1n spotul de
urind
Fosfataza alcalina +
PTH +1la 14 zile dupad initiere si la|+ +
fiecare modificare a dozei apoi
La 3 luni la copii cu virsta de 1-2
ani
1,25 (OH), D +
250HD + + +
Radiografie pumn comparativ si + sau la nevoie (dureri
radiografie membre inferioare articulare, recomandare
(ortoleg sau radiografie ortoped)
genunchi)

[Ecografie renala

[in primul an de tratament

dupa primul an de terapie

Consult stomatologic

+

Consult ortopedic

+ sau la nevoie (dureri
articulare/accentuarea
deformarilor la evaludri
clinice periodice

- Ecografie cardiaca daca valorile TA sunt > percentila 95 pentru varsta, talie, sex
- Examen FO si RMN cerebral - in caz de forma anormald a extremitatii cefalice
(craniosinostoza), cefalee persistenta/alte semne de HTIC, scaderea performantelor scolare
- Examen ORL si audiograma la nevoie
CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA PACIENTILOR CU VARSTA INTRE 1-17 ANI DIN PROTOCOLUL
TERAPEUTIC CU BUROSUMAB

I. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog sau pediatru cu
experientd In tratamentul pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinica universitara numit
evaluator. Acesta va colabora la nevoie in decizia terapeuticd (initiere si monitorizare) cu un medic
ortoped pediatru de asemenea cu expertizd In diagnosticul, monitorizarea si terapia ortopedicd a
deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic.

I1. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:

A. La pacientii cu virsta de minim 1 an al caror schelet este inca in crestere

Tn cursul primului an de terapie
- Imbunatatirea vitezei de crestere staturala (cu minim 2 cm/an)




- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfataza alcalina
- Imbunatatire scor radiologic rahitism la 52 saptimani
B. La pacientii de maxim 17 ani al caror schelet si-a incheiat etapa de crestere
- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfataza alcalina

I1I. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii
- Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau
- Compliantd inadecvata sau
- Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului - pe parcursul terapiei

PRESCRIPTORI:

Dupa atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii medicale din
centrele mai sus mentionate, medici endocrinologi sau pediatrii cu atestat de endocrino-pediatrie din
teritoriu pot continua prescriptia. Acestia vor asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului
(inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei la valorile fosfatemiei (consult cu medicul
evaluator), vor monitoriza corectitudinea administrarii si a compliantei intre evaluari.

B. TRATAMENTUL CU BUROSUMAB LA ADULTI CU HIPOFOSFATEMIE X-LINKATA

SCOPUL TRATAMENTULUI

La adulti, scopul tratamentului este de a corecta hipofosfatemia, reducerea remodeldrii osoase, a
frecventei fracturilor si de a ameliora durerile osoase, promovarea sanatatii orale.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

1. Continuarea tratamentului la adulti cu hipofosfatemie X linkata diagnosticata pana la varsta de 17
ani al caror tratament a fost initiat conform protocolului.

Sau

2. Adulti cu hipofosfatemie X linkata nou diagnosticata, care indeplinesc urmatoarele criterii:



a. Staturd mica, istoric de deformari ale membrelor si /sau semne clinice sau radiologice de
osteomalacie (pseudofracturi, artroza precoce la nivelul coloanei vertebrale, soldului sau
genunchilor si entezopatii)

b. Criterii biologice
« Hipofosfatemie
o Calcemie normala/low normal
o Rata de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%%*)
« Valori crescute ale fosfatazei alcaline specific osoase
e Valori normale/usor crescute ale PTH
« Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D
e Valori la limita inferioara/reduse ale 1,25 (OH)2 vitamina D
e Valoare crescutd/la limita superioara a FGF23

c. xlstoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare geneticid (identificarea mutatiilor

genei PHEX)

d. Raspunsul nesatisfacator dupa 1 an de terapie conventionala (analogi activi de vitamina D si
suplimentare cu saruri de fosfor), definit ca persistenta simptomelor si semnelor de osteomalacie
(dureri musculoscheletale, pseudofracturi, abcese dentare), necesar de interventii chirurgicale
ortopedice sau stomatologice, evidentd biochimicd de osteomalacie cu cresterea fosfatazei
alcaline specific osoase
sau
d’) Intoleranta la terapia conventionala
sau
d’’) Lipsa de aderentd la terapia conventionald in conditiile asigurdrii unei monitorizari

adecvate.

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab
(evaluari nu mai vechi de 3 luni)

a) criterii antropometrice (greutate, inaltime) + semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum
etc.) + masurarea distantei intercondilare in genu varum, respectiv intermaleolare in genu valgum
(ref biblio) + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriald)

b) radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur, genunchi, gamba, glezna)

c) ecografie renala

d) calcemie, albuminemie, fosfatemie, creatinina serica, fosfataza alcalina/fosfataza alcalind osoasa
(investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei
sunt criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei cu burosumab

e) calciurie, fosfaturie, creatinina n urina pe 24 ore

f) dozare PTH, 25 OH vitamina D, 1,25 (OH)2 vitamina D in cazuri selectionate

g) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea mutatiei
PHEX Tn mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de HXL,

h) ortopantomograma la adultii cu abcese dentare recente

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)



Consideratii generale

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic endocrinolog dintr-o clinicd universitard numit
evaluator.

Administrarea pe cale orald a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie incetatd cu 1 saptdmand
inainte de initierea tratamentului. La momentul initierii, concentratia sericd a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie sd fie sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva.

Doze

Doza initiala recomandata la adulti este de 1,0 mg/kg de greutate corporald, rotunjita la cel mai
apropiat multiplu de 10 mg, pana la doza maxima de 90 mg, administrata la interval de 4 saptamani.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masuratd la interval de 2 sdptimani in prima lund de tratament, la interval de 4
saptdmani in urmatoarele 2 luni si ulterior dupa caz. Concentratia serica a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie masurata la 2 siptimani dupd administrarea dozei anterioare de burosumab. In
cazul 1n care concentratia sericd a fosfatului se incadreaza in intervalul normal, trebuie mentinuta
aceeasi doza *

*) Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioara a normalului.

Reducerea dozei

In cazul in care concentratia serici a fosfatului depdseste limita superioard a intervalului normal,
urmatoarea doza nu trebuie administratd, iar concentratia sericd a fosfatului trebuie reevaluata in
decurs de 2 sdptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului sub
intervalul normal Tnainte de a reincepe administrarea burosumabului. Atunci cand concentratia serica a
fosfatului este sub intervalul normal, tratamentul poate fi reluat la jumatate din doza initiald, pana la o
doza maxima de 40 mg la interval de 4 saptamani. Concentratia sericd a fosfatului trebuie reevaluata la
2 saptamani dupa orice modificare a dozei. Doza de burosumab nu trebuie ajustatd cu o frecventd mai
mare decat la interval de 4 saptdmani.

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

Clinic
- Aceeasi parametri cu cei de la initiere — la 6-12 luni

Paraclinic si explorari complementare

3 luni 6 luni Anual

Fosfatemia la 14 zile dupa initiere si la fiecare
modificare a dozei;

la 4 saptimani in lunile 2 - 3 de|
tratament;

la interval de 3 luni dupa atingerea




unor doze constante de burosumab
(doze nemodificate timp de 3 luni
succesive)

Calcemie +1la 14 zile dupa initiere si la|+
fiecare modificare a dozei
Calciurie, fosfaturie, creatininat
urinard, pe baza cédrora se val
calcula RFG, respectiv raport
calciu/ creatinina

Fosfataza alcalina +
PTH + 1al4 zile dupa initiere si la fiecare| +
modificare a dozei
1,25 (OH), D +
250HD + + +
[Ecografie renala +
Consult stomatologic La nevoie
Consult ortopedic + sau la nevoie (dureri

articulare/accentuarea
deformarilor la evaludri
clinice periodice

- Ecografie cardiaca daca apare HTA
- Examen ORL si audiograma la nevoie

CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA ADULTILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU BUROSUMAB

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog dintr-o clinica
universitara numit evaluator. Acesta va colabora la nevoie 1n decizia terapeuticd (initiere si
monitorizare) cu un medic ortoped de asemenea cu expertiza in diagnosticul, monitorizarea si terapia
ortopedica a deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic.

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
« Normalizare valori fosfor
o Normalizare valori fosfataza alcalina
e Ameliorarea simptomatologiei reprezentatd de dureri osoase, abcese dentare, aparitia de noi
psedofracturi

3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului:

e Complianta inadecvata sau
e Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului - pe parcursul terapiei

PRESCRIPTORI:

Dupi atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii medicale din
centrele mai sus mentionate, medici endocrinologi din teritoriu pot continua prescriptia. Acestia vor
asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea
dozei la valorile fosfatemiei (consult cu medicul evaluator), vor monitoriza corectitudinea administrarii
si a compliantei Intre evaluari.



Anexa 1
CRITERII CLINICE DE DIAGNOSTIC RHF

Semne clinice de rahitism afectand indeosebi membrele inferioare (deformare in var/valg), mai ales
cand au aparut in pofida terapiei profilactice cu vitamina D si calciu.

Statura mica

Mers cu baza de sustinere larga

Abcesele dentare recurente, mai ales cele aparute in perioada micii copilarii

Anexa 2
CRITERII BIOLOGICE DE RHF

Calcemie normald/low normal

Hipofosfatemie

Rata de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%%*)

Valori crescute ale fosfatazei alcaline

Valori normale/usor crescute ale PTH

Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D

Valori la limita inferioara/reduse ale 1,25 (OH)2 vitamina D

*) Se vor exclude cazurile dobandite de fosfaturie prin evaluarea prezentei in urina a glucozei, aminoacizilor, acidului uric,
proteinuriei cu masd moleculara mica

Rata de reabsorbtie a fosfatului = 1 - (Ur Ph x PICr)/(UrCr x PIPh)) X 100



Anexa 3
CRITERII RADIOLOGICE DE RAHITISM - scor Thacher (RSS) - apreciaza severitatea rahitismului la nivelul
articulatiei pumnului si a genunchiului (total maxim posibil - 10, maxim pumn = 4, maxim genunchi = 6).

Definitie grad rahitism radius si ulna

0 Platou de crestere normal, fard semne de rahitism

0,5 Hiperlucenta marginii metafizei, fara neregularitati sau deformari

1 Platou de crestere latit, margine metafizara neregulatd, dar fard deformare
concava

1,5 Concavitate metafizard partiald sau neregularitati partiale ale marginilor|
metafizare

2 [Deformarea concava a metafizei, cu margini neregulate

Se insumeaza punctaj ulna si punctaj radius (total maxim = 4 puncte)
Definitie grad rahitism femur si tibie

0 Platou de crestere normal, fard semne de rahitism

1 Hiperlucenta partiala, marginea netd a metafizei vizibild

2 Hiperlucenta partiala, disparitia marginii nete a metafizei

3 Hipertransparentd completa, epifizele apar larg departate de metafiza distala

Scorul se multiplica cu 0,5 daca este afectat doar un condil sau mai putin de % din suprafata platoului
Scor genunchi = grad femur X factor de multiplicare + grad tibie X factor de multiplicare (total maxim = 10 puncte)
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C. TRATAMENTUL _CU BUROSUMAB IN OSTEOMALACIA INDUSA TUMORAL LA
COPII SI ADOLESCENTI CU VARSTA CUPRINSA iNTRE 1 SI 17 ANI SI LA ADULTI

SCOPUL TRATAMENTULUI

La adulti, scopul tratamentului este corectarea hipofosfatemiei, favorizarea mineralizarii osoase,
vindecarea fracturilor si ameliorarea simptomelor clinice precum durerea osoasa si musculara,
slabiciunea musculara, oboseala si dificultétile de mers.

La copii, scopul tratamentului este corectarea hipofosfatemiei pentru imbunatatirea mineralizarii
osoase, reducerea durerilor si deformarilor scheletice si sustinerea cresterii adecvate in indltime.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

1. Copii cu varsta intre 1-17 ani si adulti cu osteomalacie indusd tumoral cu tumori
mezenchimale fosfaturice care nu pot fi localizate sau nu pot fi rezecate curativ si care
indeplinesc urmatoarele criterii:

a) semne clinice sau radiologice de rahitism/osteomalacie (pseudofracturi, artroza precoce la
nivelul coloanei vertebrale, soldului sau genunchilor, entezopatii, osteopenie, deformari
scheletale), dureri osoase si musculare generalizate, slabiciune musculara, fracturi de stres,
tulburari de mers, defecte de smalt dentar



suplimentar la copii: intarzierea cresterii si staturda mica, dentitie intarziata

b) Criterii biologice
» Hipofosfatemie
e (alcemie normala
o Rata de reabsorbtie tubulara a fosfatului sub 90%%*)
« Valori crescute ale fosfatazei alcaline specific osoase
e Valori normale/usor crescute ale PTH
« Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D3
e Valori la limita inferioara/reduse ale 1,25 (OH), vitaminei D3
e Valoare crescutd/la limita superioara a FGF23

c) Pacienti cu tumori mezenchimale fosfaturice neidentificate, prin rezultate negative la
examindrile imagistice (rezonanta magneticd nucleard, computertomografie, investigatii
imagistice functionale etc.)

d) Testare genetica pentru excluderea hipofosfatemiei ereditare la copiii cu tumori mezenchimale
fosfaturice neidentificate.

PARAMETRI DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB (EVALUARI NU MAI VECHI DE 3 LUNI)

a) criterii antropometrice (greutate, inaltime, proportiile corpului) + deformari ale membrelor,
anomalii cranio-faciale + examinarea cavitatii orale si a dintilor + palparea intregului corp pentru
detectarea de formatiuni + evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriala)

b) pentru identificarea tumorii se va efectua imagistica anatomica (RMN, CT) si/sau imagistica
functionald (scintigrafia pentru receptorii de somatostatina, FDG-PET/CT)

c) ecografie renala

d) calcemie, albuminemie, fosfatemie, creatinina serica, fosfataza alcalina/fosfataza alcalina osoasa
(investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa - valorile scazute ale fosfatemiei
sunt criteriu obligatoriu pentru initierea terapiei cu burosumab)

e) calciurie, fosfaturie, creatinina Tn urina pe 24 ore

f) dozare de PTH, 25 OH vitamina D3, 1,25 (OH)2 vitamina D3

g) dozare de FGF23

h) ortopantomograma la adultii cu abcese dentare recente

CRITERII DE EXCLUDERE TRATAMENT BUROSUMAB LA COPII, ADOLESCENTI SI
ADULTI CU OSTEOMALACIE INDUSA TUMORAL

1. Hipersensibilitate la burosumab sau excipienti
2. Administrarea concomitenta de saruri de fosfor sau analogi activi de vitamina D



3. Hiperfosfatemie a jeun-pana la scaderea sau normalizarea fosfatemiei
4. Hipercalcemie —pana la normalizarea calcemiei

5. Insuficientd renala severda Sau boala renala in stadiul terminal

6. Sarcina sau alaptarea

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)
Consideratii generale
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic endocrinolog dintr-o clinica universitara numit evaluator.

Administrarea pe cale orald a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie incetatd cu 1 saptamana
inainte de initierea tratamentului. La momentul initierii, concentratia sericd a fosfatului in conditii de
repaus alimentar trebuie sd fie sub intervalul valorilor de referintd pentru varsta respectiva.

ADULTI
Doze

Doza initiala recomandata pentru adulti este de 0,5 mg/kg greutate corporald, administrata la fiecare 4
saptdmani, rotunjitd la cel mai apropiat multiplu de 10 mg, pana la o doza maxima de 2 mg/kg, fara a
depasi 180 mg, administrata la fiecare 2 saptamani.

Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masurata la interval de 2 saptamani dupa administrarea dozei, pe parcursul
primelor 3-6 luni de tratament si ulterior dupa caz. Concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masurati la 2 saptimani dupa administrarea dozei anterioare de burosumab. In cazul
in care concentratia serica a fosfatului se incadreaza in intervalul normal, trebuie mentinutd aceeasi
doza *

*) Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioarda a normalului.
Cresterea dozei

Daca nivelul seric de fosfor este sub intervalul normal, doza trebuie titratd conform Tabelului 1, pana
la doza maxima de 2 mg/kg, fard a depasi 180 mg, administrata la fiecare 2 sdptdmani. Pentru pacientii
care nu ating un nivel seric de fosfor mai mare decat limita inferioara a intervalului normal, medicii
pot lua in considerare impdrtirea dozei totale administrate la fiecare 4 saptdmani si administrarea
acesteia la fiecare 2 saptdmani.



Tabel 1: Schema de dozare a burosumab
Schema de dozare pentru cresterea treptata a dozei la adulti (cu varsta de 18 ani si peste).

Doza initialda | Prima crestere a A doua cresterea | A treia A patra crestere | A cincea crestere a
dozei*** dozei*** crestere a a dozei dozei (doza maximai)
dozei***

Daca fosforul
seric masurat

Crestere la:

Crestere la:

Crestere la:

Crestere la:

Crestere la:

la 2 saptaméni | * 1 mg/kg la fiecare | * 1,5 mg/kg la *2 mg/kg la * 1,5mg/kg faraa | 2 mg/kg fard a
dupa ajustarea | 4 saptamani fiecare 4 fiecare 4 depdsi 180 mgla | depasi 180 mg la
dozei este sub | SAU saptamani**** saptamani**** | fiecare 2 fiecare 2 sdptamani
limita * 0,5 mg/kg la SAU SAU saptamani

inferioara a fiecare 2 saptamani | < 0,75 mg/kg la * 1 mg/kg la

valorilor fiecare 2 saptamani | fiecare 2

normale saptamani

* rotunjit la cel mai apropiat multiplu de 10 mg.
** NU ajustati Burosumab mai frecvent decat o data la 4 saptimani.

*#%* pentru pacientii care nu ating un nivel de fosfor seric peste limita inferioara a normalului, se poate lua in considerare
impartirea dozei totale administrate la fiecare 4 saptamani si administrarea acesteia la fiecare 2 saptdmani.

*#%* La pacientii cu greutate corporala mare, daca doza calculatd depaseste 180 mg la fiecare 4 sdptamani, se poate trece la
o doza impartitd administrata la fiecare 2 saptamani.

Reducerea dozei

In cazul in care concentratia serici a fosfatului depdseste limita superioard a intervalului normal,
urmatoarea dozd nu trebuie administrata, iar concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluatd dupa 4
saptamani. Pacientul trebuie sa aiba o valoare a concentratiei serice a fosfatului sub intervalul normal
inainte de a reincepe administrarea burosumab. Atunci cand concentratia sericd a fosfatului este sub
intervalul normal, tratamentul poate fi reluat la jumatate din doza initiald, pana la o doza maxima de
180 mg, administrata la fiecare 2 saptamani la adulti. Dupa reducerea dozei, nivelul seric de fosfor
sereevalueazd la 2 saptamani dupa ajustarea dozei. Dacd nivelul ramane sub intervalul de
referinta dupa doza de reinitiere, doza poate fi ajustata conform instructiunilor din Tabelul 1.

Concentratia serica a fosfatului trebuie reevaluata la 2 saptdmani dupa orice modificare a dozei. Doza
de burosumab nu trebuie ajustata cu o frecventd mai mare decat la interval de 4 sdptamani.

COPII

Doza initiala recomandatd pentru pacientii pediatrici este de 0,4 mg/kg greutate corporala,
administrata o datd la 2 saptamani, rotunjitd la cel mai apropiat multiplu de 10 mg, pana la o doza
maxima de 2 mg/kg, fard a depasi 180 mg, administrata tot la fiecare 2 saptdmani.



Dupa initierea tratamentului cu burosumab, concentratia sericd a fosfatului in conditii de repaus
alimentar trebuie masurata la interval de 2 saptdmani dupa administrarea dozei, pe parcursul primelor 3
luni de tratament si ulterior dupa caz. In cazul in care concentratia sericd a fosfatului se incadreazi in
intervalul normal, trebuie mentinuta aceeasi doza *

*) Pentru prevenirea mineralizarilor ectopice se va mentine fosfatemia la limita inferioara a normalului.

Cresterea dozei

Daca fosforul seric este sub intervalul de referintd pentru varsta, doza trebuie titrata conform Tabelului
2, pana la o dozd maxima de 2 mg/kg administrata la fiecare 2 saptdmani. Doza maxima nu trebuie sa
depaseasca 180 mg.

Tabelul 2: Schema de dozare tratament pentru pacienti pediatrici — cresterea treptata a dozei
pentru pacienti cu greutatea de 10 kg sau mai mult

Greutate corporala (kg) | Doza initiald (mg) | Prima crestere a A doua crestere a A treia crestere a
dozei (mg) dozei (mg) dozei (mg)

10-14 5 10 15 20
15-18 5 10 20 25
19-31 10 20 25 30
32-43 10 30 40 50
44 — 56 20 40 50 70
57 — 68 20 50 70 90
69 — 80 30 60 80 100
81-93 30 70 100 120
94 - 105 40 80 110 140

106 si peste 40 90 130 160

Nota: Tabelul arata cresterea dozei pana la 1,5 mg/kg. Cresterile ulterioare ale dozei, pana la un maxim de 2 mg/kg, fara a
depasi 180 mg, administrate o datd la 2 saptdmani, trebuie calculate de medic.

Reducerea dozei

Dacad nivelul fosforului seric este peste intervalul de referinta pentru varstd, se va amana urmatoarea
doza si se va reevalua nivelul fosforului seric dupd 4 sdptamani. Pacientul trebuie sa aiba nivelul
fosforului seric sub intervalul de referintd pentru varstd pentru a relua tratamentul cu burosumab.
Odata ce nivelul fosforului seric este sub intervalul de referinta pentru varsta, tratamentul poate fi
reluat la aproximativ jumadtate din doza initiald de pornire, pand la o dozd maximad de 180 mg
administrata la fiecare 2 sdptdmani pentru pacientii pediatrici. Dupa reducerea dozei, se va reevalua
nivelul fosforului seric la 4 saptamani dupa ajustarea dozei. Dacad nivelul raméane sub intervalul de
referintd pentru varsta dupa doza de reluare, doza poate fi ajustata conform Tabelului 2.

Ajustarea dozei




Se va reevalua nivelul fosforului seric in post alimentar la 4 saptamani dupa ajustarea dozei.

Doza de burosumab nu trebuie ajustata mai frecvent decat o data la 4 saptamani.

Oprirea tratamentului

Dacé pacientul urmeazd un tratament pentru tumora de baza (de exemplu, excizie chirurgicala sau
radioterapie), tratamentul cu burosumab trebuie intrerupt, iar nivelul fosforului seric trebuie reevaluat
dupa finalizarea tratamentului. Doza de burosumab trebuie reluatd la doza initiald a pacientului daca
nivelul fosforului seric raimane sub limita inferioard a normalului. Ajustarile dozei se vor face conform

Tabelului 2 pentru a mentine fosforul seric in intervalul de referinta pentru varsta.

ATENTIONARI!

» La pacientii tratati cu burosumab au fost raportate cresteri ale concentratiei calciului seric,

inclusiv hipercalcemie severa, si/sau cresteri ale hormonului paratiroidian

» La pacientii cu hipercalcemie moderata pana la severa (>3,0 mmol/L=12 mg/dl), burosumab nu

trebuie administrat pana cand hipercalcemia nu este tratata si rezolvata.

» Factori precum hiperparatiroidismul, imobilizarea prelungita, deshidratarea, hipervitaminoza D
sau insuficienta renala pot creste riscul de hipercalcemie.

PARAMETRI DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

Clinici
- aceiasi parametri cu

cei de la initiere — efectuati la 6-12 luni

Paraclinici si explorari complementare

3 luni

6 luni

Anual

Fosfatemia

la 14 zile dupa initiere;

la 14 zile dupa fiecare modificare a dozei la|
adulti;

la 4 saptamani in lunile 2 — 6 de tratament I3
adulti;

la 4 saptamani in lunile 2-3 si dupa fiecare
modificare a dozei la copii;

la interval de 3 luni dupa atingerea unor doze
constante de burosumab (doze nemodificate
timp de 3 luni succesive)

Calcemie

la 14 zile dupa initiere si la fiecare modificare
a dozei;

la interval de 3 luni dupa atingerea unor doze
constante de burosumab (doze nemodificate
timp de 3 luni succesive)

Calciurie, fosfaturie, creatinind
urinard, pe baza carora se va
calcula RFG, respectiv raportul
calciu/creatinind

+




Fosfataza alcalina +

PTH + +

1,25 (OH), D3 =

250HD; + +

Ecografie renala +

Consult stomatologic la nevoie

Consult ortopedic + sau la nevoie (dureri
articulare/accentuarea
deformarilor la evaluari
clinice periodice

- Ecografie cardiaca daca apare HTA

- Examen ORL si audiograma la nevoie

- Imagistica functionald pentru tumorile neidentificate la cel mult 2 ani
- Imagistica anatomica pentru tumorile nerezecabile la 1 an

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA ADULTILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU BUROSUMAB

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de cédtre un medic endocrinolog dintr-o clinica
universitara numit evaluator. Acesta va colabora, la nevoie, in decizia terapeuticd (initiere si
monitorizare) cu o echipa multidisciplinara (radiolog, specialist medicina nucleara, ortoped, chirurg
etc.).

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
« normalizarea concentratiei serice de fosfor
o normalizarea concentratiei fosfatazei alcaline
o ameliorarea simptomatologiei reprezentata de dureri osoase, abcese dentare, aparitia de noi
pseudofracturi etc.

3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului:
o compliantd inadecvatd sau
 aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului pe parcursul terapiei

PRESCRIPTORI:

Dupi atingerea dozei eficiente (minim 3 luni de la initierea terapiei) pe baza scrisorii medicale din
centrele mai sus mentionate, medici endocrinologi din teritoriu pot continua prescriptia. Acestia vor
asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea
dozei la valorile fosfatemiei (dupa consultarea cu medicul evaluator), vor monitoriza corectitudinea
administrarii si a compliantei intre evaludri.



Anexa 4
CRITERII CLINICE DE DIAGNOSTIC OSTEOMALACIE ONCOGENA
» Durere osoasa difuza — mai frecvent la nivelul soldurilor, coapselor, coloanei vertebrale si
coastelor
» Slabiciune musculara — mai pronuntatd la nivelul musculaturii proximale (coapse, umeri),
ducénd la dificultati la ridicare sau urcat scari
* Tulburari de mers
» Fracturi de stres — frecvent la nivelul coastelor sau coloanei vertebrale
* Deformari osoase
» Oboseala generalizata — scaderea tolerantei la efort
« Crampe musculare
« Intarzierea cresterii si staturd mica
» Defecte de smalt dentar si dentitie Intarziata”



DCI ACIDUM HIALURONICUM

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 286 cod (M09AX01): DCI ACIDUM
HIALURONICUM

Boala artrozica include un grup heterogen de afectiuni, care prezinta simptome si semne articulare
comune, asociate cu defecte in integritatea cartilajului articular si modificari osoase hipertrofice
marginale. Procesul patogenic afecteaza intreaga articulatie: cartilajul, sinoviala, osul
subcondral, structurile capsulo-ligamentare, dar si musculatura peri-articulara, iar degradarea
acestor structuri conduce la o insuficienta a intregii articulatii. Artroza constituie principala cauza
de limitare a activitatii cotidiene, dar si de handicap fizic, generand un impact major pentru
indivizi, serviciile de sanatate si societate: 80% dintre artrozici prezintd un grad de limitare al
mobilitatii, iar 25% dintre acestia nu-si pot indeplini nici macar activitatile cotidiene, boala
afectand major calitatea vietii pacientilor suferinzi de artroza.

Gonartroza sau artroza genunchiului este extrem de frecventa si este principald cauza de deficit
functional la nivelul membrului inferior. Cel mai frecvent sunt afectate atat articulatia femuro-
patelarda cat si articulatia tibio-femuralda mediald, afectarea izolata a articulatiei tibio-femurale
laterale fiind mai rara. Durerea este de departe principala manifestare a gonartrozei, ea se
caracterizeazd prin aceea ca se agraveaza odatd cu utilizarea articulatiei, fiind amelioratd de
repaus.

Scopurile tratamentului gonartrozei includ controlarea durerii articulare, reducerea dizabilitatii
secundare artralgiei si ameliorarea calitatii vietii.

I. Indicatia terapeutica :
Acidul hialuronic cu administrare intraarticulara este indicat in gonartroza pentru ameliorarea de
durata a durerii, la pacientii adulti.

I1. Criterii de includere:
pacienti adulti diagnosticati cu gonartroza, care prezinta durere articulara semnificativa.

I11. Criterii de excludere:
- stadiile avansate de gonartroza, cu indicatie chirurgicala
- afectiuni reumatismale inflamatorii active, interesand articulatia genunchiului
- infectii cutanate sau de parti moi la nivelul genunchiului, infectii articulare, stari septice,
- alte leziuni cutanate la nivelul genunchiului
- tratament anticoagulant
- tratament cu acid hialuronic intraarticular in ultimele 6 luni.

IV. Tratament (doze, mod de administrare)

Continutul unui flacon (20 mg/2 ml) sau al unei seringi pre-umplute (20 mg/2 ml) trebuie injectat
strict intrarticular la nivelul genunchiului afectat, o datd pe saptamana, timp de 5 saptamani
consecutiv(l ciclu de tratament=5 administrari), utilizindu-se o tehnica aseptica de injectare.
Ciclul de tratament poate fi repetat la intervale de cel putin 6 luni.

Tnainte de administrarea Acidului hialuronic, dacd este prezent lichid articular, acesta trebuie
aspirat prin artrocenteza si examinat cu atentie, pentru a exclude infectiile bacteriene.



Daca pacientul prezinta dureri in timpul injectarii procedura trebuie intreruptd. Pacientul trebuie
sfatuit sa nu solicite genunchiul tratat in primele 48 ore dupa injectie, evitdnd orice activitate fizica
dificila sau prelungita. Ulterior, pacientii isi pot relua treptat activitatea pana la nivelul normal.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la hialuronatul de sodiu sau la oricare dintre excipientii preparatului.

V1. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Este necesard respectarea unei tehnici corecte de injectare intraarticulard, care trebuie sd se
desfasoare in conditii de asepsie, pentru evitarea aparifiei infectiei la locul de injectare. O atentie
speciala trebuie acordata in cazul pacientilor cu semne de infectie in apropierea locului de
injectare, pentru evitarea aparitiei artritei bacteriene. Produsul se utilizeaza numai daca solutia este
clara. Nu se utilizeazad concomitent cu dezinfectante care contin saruri cuaternare de amoniu,
deoarece acidul hialuronic poate precipita In prezenta acestora. Se poate folosi concomitent cu
corticosteroizi administrati intra-articular.

VII. Monitorizarea tratamentului
Pacientul trebuie monitorizat pentru evaluarea eficientei terapeutice si aparitia unor efecte adverse.

VI11. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Absenta beneficiului terapeutic (ameliorarea de durata a durerii articulare asociate gonartrozei)
dupa primul ciclu de tratament cu acid hialuronic intraarticular impune intreruperea tratamentului.

IX. Prescriptori
Tratamentul cu acid hialuronic administrat intraarticular se prescrie si se administreaza de catre
medicii din specialitatile reumatologie, medicina fizica si reabilitare, ortopedie.”



DCI ATALUREN

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 219. cod (M09AX03): DCI ATALUREN

L. INDICATII TERAPEUTICE
Ataluren este indicat n tratamentul pacientilor ambulatorii cu varsta de 2 ani si peste (> 2 ani)
cu Distrofie musculard Duchenne (DMD) determinatd de o mutatie de tip nonsens la nivelul
genei distrofinei. Tratamentul cu Ataluren se va adauga tratamentului preexistent, incluzand
tratamentul cu corticosteroizi, terapia fizica.
Pacientii cu DMD, fara mutatie nonsens, NU trebuie sa primeasca ataluren.
Pacientilor, parintilor sau tutorilor legali (in functie de varsta pacientului) trebuie sa li se
prezinte criteriile de includere si excludere din tratamentul cu Ataluren, inainte de
Tnceperea tratamentului

Il. CRITERII DE INCLUDERE¥)

e VARSTA: pacienti cu varsta > 2 ani;

e DIAGNOSTIC: distrofie musculara Duchenne, cauzata de o mutatie nonsens la nivelul
genei distrofinei (nmDMD) (Prezenta unei mutatii nonsens in gena distrofinei trebuie
determinata prin testare geneticd);

e ETAPA EVOLUTIVA: pacientul trebuie sa aiba capacitate de deplasare pastratd (merge
10 pasi fara sprijin);

e CONSIMTAMANT INFORMAT: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii
/parintii sau tutorii au semnat consimfamantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si
acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate, inainte de inceperea
tratamentului.

*) Pentru includerea Th programul de tratament, medicul Neurolog Pediatru sau Neurolog (pentru pacientii peste 18
ani) va intocmi un dosar care va fi evaluat in unul dintre Centrele de expertiza (enumerate mai jos).

1. CRITERII DE EXCLUDERE

e VARSTA: sub 2 ani:

e GREUTATEA: sub 12 kg;

e DIAGNOSTIC: pacienti cu distrofie musculard Duchenne care nu prezintd o mutatie
nonsens (acestia nu trebuie sd primeasca ataluren);

e Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,

e ETAPA EVOLUTIVA: pacienti cu distrofie musculard Duchenne care si-au pierdut
capacitatea de deplasare (nu merg 10 pasi fara sprijin);

e CONSIMTAMANT INFORMAT: refuzul semnirii de citre pacienti/parinti, tutori a
consimfdmantului informat privind administrarea medicamentului, criteriile de
includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta
periodic la evaluarile standardizate, inainte de inceperea tratamentului.

IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI
e Pacient necompliant la evaluarile periodice (mai putin de 2 prezentari in Centrele de
Expertiza in 14 luni);



e (Capacitate vitald fortata <30% sau un scor de 6 pe scala de evaluare a membrelor
superioare Brooke. Urmarirea pacientilor se va face in continuare conform standardelor
europene de ingrijire. Pacientii trebuie sd vind In continuare la cel putin 2 vizite de
monitorizare in Centrele de Expertiza in 14 luni;

e Renuntare a pacientului;

e Intrerupere din cauza reactiilor adverse.

Utilizarea concomitenta a aminoglicozidelor administrate intravenos este contraindicatd. Daca
este necesar tratamentul intravenos cu aminoglicozide, trebuie ntrerupt tratamentul cu ataluren.
Tratamentul se poate relua la 2 zile dupa administrarea aminoglicozidelor.

V. DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE

Ataluren trebuie administrat pe cale orald in 3 doze, in fiecare zi.

Prima doza trebuie luatd dimineata, a doua la pranz si a treia seara. Intervalele recomandate
dintre doze sunt de 6 ore intre doza de dimineatd si cea de pranz, de 6 ore intre doza de pranz si
cea de seard si de 12 ore Intre doza de seara si prima doza din ziua urmatoare.

Pacientii pediatrici cu greutatea corporalda > 12 kg sunt tratati conform recomandarilor de
administrare a dozelor aferente intervalului de greutate corporala.

Doza recomandatd este de 10 mg/kg greutate corporald dimineata, de 10 mg/kg greutate
corporald la pranz si de 20 mg/kg greutate corporala seara (pentru obtinerea unei doze totale
zilnice de 40 mg/kg greutate corporali).

Ataluren este disponibil sub forma de plicuri a cate 125 mg, 250 mg sau 1 000 mg.

Tn tabelul de mai jos sunt informatiile privind concentratia (concentratiile) de substanta din plic
care trebuie utilizatd (utilizate) pentru obtinerea dozei recomandate in raport cu intervalul de
greutate corporala.

Interval de [Numar de plicuri
greutate Dimineata Pranz Seara
corporald Plicuri de [Plicuri ~ |Plicuri  [Plicuri de |Plicuri  [Plicuri de |Plicuri de [Plicuri de [Plicuri de
(kg) 125mg [de 250 |de 1000 (125mg |[de 250 {1000 mg [125mg [250mg  [1000 mg
mg mg mg
12 |14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 |16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 |20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 |23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 |26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 |31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 |35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 |39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 146 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 |55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 |62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 [69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 [78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 [86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 [93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 (105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 |111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 |118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 |125 0 1 1 0 1 1 0 2 2

Mod de administrare:

Ataluren trebuie administrat pe cale orald dupd amestecarea medicamentului, pentru a se ob{ine

0 suspensie, ntr-un lichid sau Tn alimente semi-solide. Plicurile trebuie deschise numai in

momentul pregitirii dozei. Intregul continut din fiecare plic trebuie amestecat cu cel putin 30 ml
2




de lichid (apa, lapte, suc de fructe) sau cu 3 linguri de aliment semi-solid (iaurt sau sos de
mere). Doza pregititd trebuie omogenizatd bine inainte de administrare. Cantitatea de lichid sau
de aliment semi-solid poate fi crescuta dupa preferinta pacientului. Pacientii trebuie sa ia doza
n ntregime.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU ATALUREN

La includerea in Programul de tratament cu ataluren se documenteazi urmatoarele:
e Rezultatul analizei genetice care confirma mutatia nonsens la nivelul genei distrofinei;
e Creatinina sericd, uree serica i monitorizarea cistatinei C;
e (olesterolul total, LDL, HDL si trigliceridele;
e Evaluare clinica conform Fisei de evaluare clinica initiala (anexa 1).

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu ataluren:
- Luna a 3-a si a 9-a ale fiecarui an de la initierea tratamentului - de catre medicul
curant/medicul din ambulatoriul de specialitate;
- Luna a 6-a si a 12-a ale fiecirui an de la initierea tratamentului - intr-unul din
Centrele de Expertiza de Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatricd/Neurologie.

Evaluarea in cadrul monitorizarii va cuprinde:
— Evaluare clinica conform fisei clinice de monitorizare (Fisa de evaluare clinica follow-
up) (anexa 2) la fiecare 3 luni, conform standardului de Tngrijire;
- lainterval de 6 luni:
o creatinina serica, uree serica i monitorizarea cistatinei C;
o tensiunea arteriald sistolica si distolica in stare de repaus la bolnavii cu nmDMD
care primesc ataluren concomitent cu corticosteroizi;
o Spirometrie (dupa varsta de 6 ani 1n functie de intelect §i cooperare): cu
determinarea capacitatii vitale fortate (FVC)
- lainterval de 12 luni: colesterolul total, LDL; HDL; trigliceride.

VIl. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea neurologie pediatrica si neurologie, cu experientd in diagnosticul si
controlul terapeutic al distrofiei musculare Duchenne la copii si adulti.

1. Dosarul pacientului este realizat de fiecare medic prescriptor in parte. Acesta se trimite
impreuna cu pacientul in Centrele de Expertiza pentru Boli Rare 1n domeniul Neurologie
Pediatrica/Neurologie cu experientd in domeniul bolilor neuro-musculare, pentru
confirmarea diagnosticului de certitudine. Se completeaza fisa clinica initiala
(anexa 1).

2. Recomandarea pentru initierea tratamentului se face de céatre medicii din Centrele de
Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatricd/Neurologie cu experienta
in domeniul bolilor neuro-musculare, dupa evaluarea pacientului si a dosarului acestuia
si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni, cu reevaluare in vederea continuarii).

3. Eliberarea medicamentului se face in regim de circuit deschis, pe baza de prescriptie
medicald electronica eliberatd LUNAR de catre medicii Neurologi Pediatri sau
Neurologi (pentru pacientii cu varsta mai mare de 18 ani).

4. O data la 6 luni se face evaluarea in centrul de expertiza, conform cu standardele
europene de Tingrijire ("standard of care"); medicul curant/din ambulatoriul de
specialitate va trimite o copie a evaluarii din luna a 3-a, respectiv a 9-a; Centrul de
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Expertiza transmite medicului curant/din ambulatoriul de specialitate recomandarea de
continuare a tratamentului pentru 6 luni sau recomandarea de Tintrerupere a
tratamentului.

MENTIUNE - medicul curant/din ambulatoriul de specialitate, neurolog pediatru/neurolog va
monitoriza pacientul §i va pastra legatura cu familia; daca apare un eveniment (de exemplu
pierderea ambulatiei timp de 0 - 6 luni sau un eveniment advers major sau o reactie alergica la
medicatie - a se vedea criteriile de excludere sau de oprire a medicatiei - va semnala acest lucru
Centrului de Expertiza si va trimite pacientul pentru oprirea tratamentului. In caz de deces al
pacientului - va anunta imediat Centrul de Expertiza.

Centre de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrici/Neurologie
e Spitalul Clinic de Psihiatrie "Prof. Dr. Al. Obregia" Bucuresti - Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica;
e Spitalul Clinic de Copii "Dr. V. Gomoiu" Bucuresti - Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica;
e Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti - Clinica Neurologie (pentru pacientii ajunsi la
varsta adultd).

Dosarul de initiere a tratamentului va contine urmatoarele documente:

e datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

o referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar neurolog
pediatru/neurolog. Referatele de justificare vor fi Tnregistrate la Casa de Asigurari de
Sanatate, astfel incat toti bolnavii sa fie luati in evidenta la nivelul CJAS;

e Formularul de verificare a criteriilor de tratament cu Ataluren;

e Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al bolnavului
(daca are varsta peste 18 ani) (Anexa 4 a prezentului protocol);

e Dilet de externare dintr-un Centru de Expertiza de Neurologie Pediatricd/Neurologie,
care sa ateste diagnosticul de Distrofie muscularda Duchenne cu mutatie nonsens;

e Duletin de testare genetica care sa ateste diagnosticul de distrofie musculara Duchenne
cu mutatie geneticd nonsens, semnat si parafat de un medic specialist/primar genetician;

e cvaluarea capacitatii de deplasare a pacientului (conform fisei de evaluare initiald din
Programul National DMD - anexa 1 a prezentului protocol);

e greutatea pacientului;

e colesterolul total, LDL, HDL, trigliceride;

e creatinina serica, uree serica si cistatina C;

e tensiunea arteriald sistolicd si diastolicd in stare de repaus la bolnavii care primesc
corticosteroizi.



Anexa Nr. 1

Centrul de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica/Neurologie

Fisa clinica de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Ataluren a pacientului cu Distrofie muscularia
progresiva tip Duchenne/Becker

Nume

Prenume

IData nasterii

(ZZ/LLIAAAA)

Data evaluarii

(ZZ/LLIAAAA)

Diagnostic |_| Distrofie musculard Duchenne (DMD)
|_| Distrofie musculari Becker (DMB)
|_| Distrofie musculari formi intermediara (DMI)
|_| Necunoscut/altele (detaliere)*)

Adresa

Telefon, e-mail

Nume, prenume mama

Nume, prenume tata

Frati (nume, prenume, varsti)

Surori (nume, prenume, varsta)

IArbore genealogic

IAntecedente heredocolaterale de |_| Pozitive (detaliere)
boalid musculari |_| Negative

Antecedente personale fiziologice

DPM (mers independent, dezvoltare
cognitiva, limbaj, comportament)

| Mers independent achizitionat la varsta de (luni): .......
| Dezvoltare cognitiva in prezent: || N; [_| Anormali

| Limbaj receptiv in prezent: [_| N; [_| Anormal

| Limbaj expresiv in prezent: [_| N; [| Anormal

| Comportament in prezent: [_| N; [_| Anormal

\Varsta la diagnostic

Institutia unde a fost diagnosticat

*) copil cu hipercreatinkinazemie, confirmat genetic cu mutatie nonsens, varsta mica, incert din punct de vedere al evolutiei
clinice Tn acest moment

ISTORIC SI INFORMATII CLINICE NECESARE
- motivul prezentarii la medic:
- elementele de debut pot fi:

Caracteristici clinice DA NU
Deficit muscular
Hipertrofie musculara
Mers pe varfuri
Mialgii/crampe
Mioglobinurie
Disfunctii cognitive
intarziere in DPM
CK crescute, asimptomatic




Complicatii la anestezie

Diagnostic prenatal

- status-ul tratamentului cortizonic:

|_| da, primeste tratament in prezent (detaliere la sfarsitul documentului)

|_| nu Tn prezent, dar a primit tratament cortizonic in trecut

|_| niciodata
|_| necunoscut

- afectare cardiaca
|_| da, fara alte detalii (de la varsta de .................. )
|_| aritmie sau blocuri de conducere (de la varsta de ................

|_| cardiomiopatie (de la varsta de

[ nu
|_| necunoscut

- ventilatie non-invaziva
|| da, tot timpul
|| da, parte din timp

[l nu

- ventilatie invaziva
|| da, tot timpul
|| da, parte din timp

[l nu

- primeste medicatie cardiaca
|_| da (detaliere la sfarsitul documentului)

[ nu
|_| necunoscut

- chirurgia scoliozei
|_| da (la varsta de ................ )

[ nu
|_| necunoscut

- alte probleme medicale (fracturi, diabet, cataracta, s.a.m.d.)
|_| da (detaliere)

[ nu
|_| necunoscut

- functia motorie cea mai buna in prezent
|_| poate merge independent in prezent
|_| nu poate merge fara suport/ajutor

- foloseste fotoliu rulant in prezent

[l nu

|_| o parte din timp (de la varsta de
|_| tot timpul (de la varsta de

- este inclus Tn prezent intr-un studiu clinic
|_| da, Tn prezent (numele medicamentului ................... )

|_| nu, dar a fost inclus si a primit tratament in trecut (numele medicamentului

|_| niciodata
|_| necunoscut

DATE CLINICE SI EXAMEN CLINIC GENERAL

Caracteristici clinice

Valoare

Greutate (kg)

[niltime (cm)

Perimetru cranian (cm)




TA sistolica si diastolica in stare de repaus pentru pacientii
care primesc corticoterapie

l. EVALUARE FUNCTIONALA
Umeri si membre superioare (Scala Brooke) DA [NU
1. Plecand de la postura de ortostatism cu bratele pe langa corp, pacientul poate face abductia bratelor in forma
de cerc, ca sa se atingd deasupra capului
2. Poate ridica bratele deasupra capului doar cu coatele in flexie sau folosind muschii accesori
3. Nu poate ridica mainile deasupra capului dar poate duce la gura un pahar cu apa de 250 ml (folosind ambele
maini daca este necesar)
4. Poate duce mainile la gurd dar nu poate duce la gura un pahar cu apa de 250 ml
5. Nu poate ridica mainile la nivelul gurii dar le poate folosi pentru a {ine un stilou sau pentru a-l ridica de pe
masa
6. Nu poate duce mainile la gura si nici nu le poate folosi in scopuri functionale
Solduri si membre inferioare (Scala Vignos)
1. Merge si urca scarile fara ajutor
2. Merge si urca scérile cu ajutorul bratelor
3. Merge si urca scarile incet cu ajutorul bratelor
Urca patru trepte In mai mult de 4 secunde
4. Merge fara ajutor si se poate ridica de pe scaun dar nu poate urca scarile
5. Merge fara ajutor dar nu se poate ridica de pe scaun $i nu poate urca scarile
6. Merge doar cu ajutor
7. Este imobilizat Tn scaunul cu rotile
8. Este imobilizat la pat
1. EVALUARE FUNCTIONALA
Manevra (unitate de masura) Rezultat

Se ridica din decubit dorsal la vertical (secunde)

IAlearga 10 metri (secunde)

Urca 4 trepte (cu ajutorul balustradei sau nu) (secunde)

Testul de mers timp de 6 minute (metri)

Scala de evaluare a functiei motorii North Star Ambulatory Assessment**) (scor.... /....) (Anexa 3)

Hhk

Scala pentru Performanta Membrului Superior pentru DMD 2.0 (PUL™) (Anexa 3)

**) aceasta scala va fi adaptata in functie de varsta pacientului
***) se va efectua numai la pacientii nonambulatori

EXAMEN PSIHOLOGIC

QI***) (copii > 5 ani), QD (2 - 4 ani) (scor)

Tulburare globala a dezvoltarii (2 - 4 ani), dizabilitate intelectuald (> 5 ani) (DA/NU)

Tulburari de vorbire (DA/NU)

Tulburare de invatare

Tulburari de comportament (DA/NU)

Tulburare din spectrul autist (DA/NU)

Tulburare depresiva (DA/NU)

**%*) se va mentiona tipul testului efectuat;




TULBURARI DE SOMN: DA/NU (detaliere daci rispunsul este DA)

ANALIZE UZUALE

Analiza Valoare Analiza Valoare
CK Cistatina C
GOT Colesterol total
GPT LDL colesterol
Uree serica HDL colesterol
Creatinind serica Trigliceride

TESTE GENETICE

ca prim test diagnostic: |_| DA; |_| NU
ca al doilea test diagnostic: |_| DA; |_| NU
ce metoda s-a folosit:

rezultatul analizei genetice care confirma mutatia nonsens la nivelul genei distrofinei:

BIOPSIE MUSCULARA

ca prim test diagnostic (inaintea testarii genetice): |_| DA; |_| NU
ca al doilea test diagnostic (dupa testarea genetica): |_| DA; [_| NU

muschiul unde s-a efectuat (deltoid, biceps, cvadriceps, gastrocnemian, alt muschi)

data biopsiei/varsta la care s-a efectuat
nu s-a efectuat

REZULTAT BIOPSIE MUSCULARA (daci s-a efectuat)

imunohistochimie

testare prin metoda Imunnoblot (western blot)

cantitate de distrofina: normala/scazuta/nu s-a efectuat
dacd avem un raport in % pentru cantitatea de distrofina:
utrofina: prezentd/absentd/modificata cantitativ

EVALUARE CARDIACA

- EKG:

|_| normal

|_| Data efectudrii:
- ecografie cardiaca:
|_| normala
|_| anormala
|_| fractia de ejectie a VS (valoare):
|_| Data efectuarii:

EVALUARE FUNCTIONALA RESPIRATORIE

- Spirometrie (dupa varsta de 6 ani in functie de intelect si cooperare):
|_| capacitate vitala
|_| volum expirator fortat: ......... %
|_| Data efectuarii:

EVALUARE RUDE

- FRATE/FRATI (daca este cazul):
|_| Clinica
[1CK




|_| Genetica

- SORA/SURORI (dacii este cazul)
|_| Clinica
[ICK
|_| Genetica

- MAMA
[| Clinica
[|CK
|_| Genetica

TRATAMENT CORTICOTERAPIC
- Tip corticoterapie, doza, de cand primeste tratament: ...............
- Reactii adverse: .........ccuee.e...

ALTE TRATAMENTE
- Medicamente, inclusiv suplimente (vitamina D3, calciu), doze, de cand primeste
tratament: ..o,

A fost completat consimtimantul de la parinti si/sau pacient de a inregistra datele in
Registrul National:
LI DA [INU

A fost completat consimtiméantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea de ataluren:
[I DA [INU

SE RECOMANDA:
ATALUREN - doza:

Medic centru de expertiza:
Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:

Anexa Nr. 2

Centrul de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie Pediatrica/Neurologie

Fisa clinica de monitorizare a pacientului cu Distrofie musculara progresiva tip
Duchenne/Becker in tratament cu Ataluren

Tip evaluare
Medic curant [ ] 3 luni, [ ] 9 luni; anul tratamentului cu Ataluren (1,2 ....) ....
Centrul de expertiza [ ] 6 luni [ ]12 luni; anul tratamentului cu Ataluren (1,2 ...) ...

Nume

Prenume

IData nasterii




(ZZILLIAAAA)

Data evaluarii
(ZZ/LL/IAAAA)

Diagnostic clinic

Distrofie musculara Duchenne (DMD)
Distrofie musculara Becker (DMB)

Distrofie musculara forma intermediara (DMI)
Necunoscut/altele (detaliere)*)

Adresa

Telefon, email

Nume, prenume mama

Nume, prenume tata

\Varsta la diagnostic

Data initierii tratamentului cu Ataluren

*) copil cu hipercreatinkinazemie, confirmat genetic cu mutatie nonsens, varsta mica, incert din punct de vedere al evolutiei

clinice Tn acest moment

EXAMEN CLINIC GENERAL (Se completeaza la evaludrile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui

an de tratament cu Ataluren)

Caracteristici clinice

Valoare

Greutate (kg)

[niltime (cm)

Perimetru cranian (cm)

concomitent cu corticoterapie

TA sistolica si diastolica in stare de repaus pentru pacientii care primesc ataluren

INFORMATII CLINICE NECESARE (Se completeaza la evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale

fiecarui an de tratament cu Ataluren)

- status-ul tratamentului cortizonic:

|_| da, primeste tratament in prezent (detaliere la sfarsitul documentului)
|_| nu Tn prezent, dar a primit tratament cortizonic in trecut

|_| niciodata
|_| necunoscut
- afectare cardiaca

|_| da, fara alte detalii (de la varsta de .........

|_| aritmie sau blocuri de conducere (de la varsta de ............. )

|_| cardiomiopatie (de la varsta de ..............

[ nu
|_| necunoscut
- ventilatie non-invaziva
|| da, tot timpul
|_| da, parte din timp
[ nu
- ventilatie invaziva
|| da, tot timpul
|_| da, parte din timp
[ nu
- primeste medicatie cardiaca
|_| da (detaliere la sfarsitul documentului)
[|nu
|_| necunoscut
- chirurgia scoliozei
|_| da (la varstade ................. )
[|nu
|_| necunoscut
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- alte probleme medicale (fracturi, diabet, cataracta, s.a.m.d.)
|_| da (detaliere)
L nu
|_| necunoscut
- functia motorie cea mai buna in prezent
|_| poate merge independent Tn prezent
|_| nu poate merge fara suport/ajutor
- foloseste fotoliu rulant n prezent
L nu
|_| o parte din timp (de la varsta de ................. )
|_| tot timpul (de la varsta de ...................... )
- este inclus Tn prezent intr-un studiu clinic
|_| da, Tn prezent (numele medicamentului ....................... )
|_| nu, dar a fost inclus si a primit tratament in trecut (numele medicamentului .................. )
|_| niciodata
|_| necunoscut

EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeazi la evaludrile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui

an de tratament cu Ataluren)

Umeri si membre superioare

DA [ NU

1. Plecand de la postura de ortostatism cu bratele pe langa corp, pacientul poate face abductia bratelor in forma
de cerc, ca sd se atingd deasupra capului

2. Poate ridica bratele deasupra capului doar cu coatele in flexie sau folosind muschii accesori

3. Nu poate ridica mainile deasupra capului dar poate duce la gura un pahar cu apa de 250 ml (folosind ambele
imaini daca este necesar)

4. Poate duce mainile la gurd dar nu poate duce la gurd un pahar cu apa de 250 ml

5. Nu poate ridica mainile la nivelul gurii dar le poate folosi pentru a tine un stilou sau pentru a-l ridica de pe
masa

6. Nu poate duce mainile la gura si nici nu le poate folosi in scopuri functionale

Solduri si membre inferioare

1. Merge si urca scérile fara ajutor

2. Merge si urca scdrile cu ajutorul bratelor

3. Merge si urca scarile incet cu ajutorul bratelor
Urca patru trepte in mai mult de 4 secunde

4. Merge fara ajutor si se poate ridica de pe scaun dar nu poate urca scrile

5. Merge fara ajutor dar nu se poate ridica de pe scaun si nu poate urca scarile

6. Merge doar cu ajutor

7. Este imobilizat Tn scaunul cu rotile

8. Este imobilizat la pat

EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeazi la evaluirile de la 6 si 12 luni ale fiecirui an
de tratament cu Ataluren)

Manevra (unitate de masura)

Rezultat

Se ridica din decubit dorsal la vertical (secunde)

IAlearga 10 metri (secunde)

Urcé 4 trepte (cu ajutorul balustradei sau nu) (secunde)

Testul de mers timp de 6 minute (metri)

Scala de evaluare a functiei motorii North Star Ambulatory Assessment**) (scor ... /....)

**) aceasta scald va fi adaptata in functie de varsta pacientului

EXAMEN PSIHOLOGIC

Q1***) (copii > 5 ani), QD (2 - 4 ani) (scor)

Tulburare globala a dezvoltarii (2 - 4 ani), dizabilitate intelectuald (> 5 ani) (DA/NU)

Tulburari de vorbire (DA/NU)

Tulburare de Invatare
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Tulburari de comportament (DA/NU)

Tulburare din spectrul autist (DA/NU)

Tulburare depresiva (DA/NU)

**%) se va mentiona tipul testului efectuat; nu este necesara repetarea acestuia mai frecvent de o data la 2 ani

TULBURARI DE SOMN: DA/NU (detaliere dacid este necesar) (Se completeazi la
evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui an de tratament cu Ataluren)

ANALIZE UZUALE (Se completeaza la evaludrile de la 6 si 12 luni ale fiecarui an de
tratament cu Ataluren)

Analiza Valoare Analiza Valoare
CK Cistatina C
GOT Colesterol total****)
GPT LDL cholesterol****)
Uree serica HDL cholesterol****)
Creatinind serica Trigliceride****)

**%%) se verifica doar la evaluarea de la fiecare 12 luni de la initierea tratamentului cu ataluren

EVALUARE CARDIACA (Se completeazi la evaluarea de la fiecare 12 luni de la initierea
tratamentului cu Ataluren)

- EKG:
|_| normal
|_| anormal (detaliere): ........c.ccoeervrvennnee.
|_| Data efectuarii:
- ecografie cardiaca:
|_| normala
|_| anormala
|_| fractia de ejectie a VS (valoare):
|_| Data efectuarii:

Nota:

- evaluarea cardiaca se va face la fiecare 2 ani Tnainte de varsta de 10 ani

- dupa varsta de 10 ani: evaluarea cardiaca o datad pe an

- evaluare cardiaca la aparitia semnelor cardiace (acestea pot fi discrete si nespecifice:
scadere in greutate, tuse, varsaturi, ortopnee), de catre un specialist cardiolog, pentru
tratament de specialitate

- pacientii care au tratament cortizonic necesitda o supraveghere mai atenta cardiaca,
datorita cresterii in greutate si al riscului de HTA

- evaluarea cardiaca este obligatorie inainte de orice interventie chirurgicala majora si
intraoperator (EKG)

EVALUARE FUNCTIONALA RESPIRATORIE (Se completeazi la evaluarea de la fiecare
12 luni de la initierea tratamentului cu Ataluren)

- Spirometrie (dupa varsta de 6 ani, in functie de intelect si cooperare):
|_| capacitate vitala
|_| volum expirator fortat: .......... %
12



|_| Data efectuarii:

Evaluarea Ambulatorie North Star

TRATAMENT CORTICOTERAPIC
- Tip corticoterapie, doza, de cand primeste tratament: ..............cecvrvennen
- Reactii adverse: ........ccoccuune..

ALTE TRATAMENTE

- medicamente, inclusiv suplimente (vitamina D3, suplimente de calciu), doze, de cand
Primeste tratament: ...........ceevveeiiieeniieenniee e

SE RECOMANDA:

[ ] Continuarea tratamentului cu ATALUREN - doza:

[ ]Tntreruperea tratamentului cu ATALUREN

Medic centru de expertiza/sectie/ambulatoriul de specialitate:

Semnatura, parafa:

Data completirii Fisei de monitorizare:

Anexa 3
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Nume:

Data nasterii:

Data:

Examinator:

Activitate 2 1 0 Scor
1. Sta Sta vertical, linistit si Stand linistit, dar cu un anumit grad Nu poate sta linistit sau
simetric, fara compensare de compensare (...pe varfuri sau cu independent, are nevoia de
(cu calcaiele plate si picioarele abduse sau cu fundul support (chiar minim)
picioarele in pozitie neutra) | blocat in afara/soldul flectat, etc)
pentru minim 3 secunde pentru minim 3 secunde
2. Merge Merge cu rulaj plantar sau cu | Mers persistent sau obisnuit pe Pierderea mersului
picior plat varfuri, incapabil sa ruleze consistent | independent — poate folosi
orteze de genunchi-glezna-
picior sau merge pe
distante scurte cu asistenta
3. Seridica | Capabil sa se ridice in Cu ajutor din partea coapselor/ Incapabil
de pe scaun | picioare, pastrand bratele impins in scaun/ intoarcere pe burta
pliate. Pozitia de plecare este | sau pozitii de start modificate prin
cu soldul si genunchii la 90°, | largirea bazei
picioarele pe podea/
sprijinite pe o cutie step
4. Sta pe un | Capabil sa stea vertical in Sta dar fie pentru o clipa sau cu Incapabil
picior - mod relaxat (nu fixat) pentru | trunchiul flectat lateral sau are nevoie
drept 3 secunde de fixare de exp. prin adductia
coapselor sau alt truc
5. Sta pe un | Capabil sa stea vertical in Sta dar fie pentru o clipa sau cu Incapabil
picior - mod relaxat (nu fixat) pentru | trunchiul flectat lateral sau are nevoie
stang 3 secunde de fixare de exp. prin adductia
coapselor sau alt truc
6. Urca pe Pas in fata — nu are nevoie de | Urca lateral/ roteste trunchiul/ Incapabil
cutia step — | suport circumduce soldul sau are nevoie de
cu dreptul sustinere
7. Coboara | Cu fata inainte, coboara Prin lateral, evita coborarea sau are Incapabil
de pe cutia | controland piciorul de nevoie de sustinere
step —cu sprijin. Nu are nevoie de
dreptul sustinere
8. Urcape | Pasinfata—nu are nevoie de | Urca lateral/ roteste trunchiul/ Incapabil
cutia step — | suport circumduce soldul sau are nevoie de
cu stangul sustinere
9. Coboara | Cu fata inainte, coboara Prin lateral, evita coborarea sau are Incapabil
de pe cutia | controland piciorul de nevoie de sustinere
step—cu sprijin. Nu are nevoie de
stangul sustinere
10. Ridica In decubit dorsal, capul Capul este ridicat, dar prin flexie Incapabil
capul trebuie sa fie ridicat pe linie | laterala sau fara flexia gatului
mediana. Barbia se misca (protractie)
catre piept
11. Se Incepe in decubit dorsal — Folosrste doua brate/ se trage de Incapabil
ridicain poate folosi 0 mana/ brat picioare sau se intoarce catre podea
sezand pentru a se impinge
12. Se Nu se evidentiaza manevra Manifesta cel putin una din a) ARE NEVOIE de
ridica de pe | Gower componentele manevrei Gower ajutorul extern al
podea descries — in special se intoarce catre | obiectelot, de exp. scaun,
podea si/sau foloseste mana (mainile) | perete SAU b) Incapabil
pe picioare
Activitate 2 1 0 Scor
13. Sta pe | Staclar doar pe calcaie | Flecteaza soldul si ridica | Incapabil
calcaie cu ambele picioare in doar antepiciorul

acelasi timp (se accepta

14




sa se miste cativa pasi
pentru pastrarea
echilibrului)
14. Sare Cu ambele picioare in Picioarele unul dupa Incapabil
acelasi timp, paraseste | altul (evita) sau nu
solul simultan realizeaza complet
desprinderea cu ambele
picioare in acelesi timp
15. Sare Desprinde antepiciorul | Capabil sa indoaie Incapabil
pe piciorul | si calcaiul de pe sol genunchiul si sa ridice
derpt calcaiul, fara desprindere
de la podea
16. Sare Desprinde antepiciorul | Capabil sa indoaie Incapabil
pe piciorul | si calcaiul de pe sol genunchiul si sa ridice
stang calcaiul, fara desprindere
de la podea
17.Alearga | Ambele picioare ,Alergare Duchenne”/ | Merge
(10m) parasesc solul (fara faza | mers rapid
se dublu sprijin in
timpul alergarii)

TOTAL = /34

Timpul RFF (de ridicare de la podea): .
Timpul de alergare/ mers pe 10m: .

Note:

Scala pentru Performanta Membrului Superior pentru DMD 2.0 (PUL)

Nume: | Datatestarii: /|

Performanta Membrului Superior pentru DMD 2.0 (PUT__pt_DMD) — Fisa de
lucru
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Bratul preferat (folosit la toate testarile):

Extensia cotului ROM: Drept:
contractura 10° = -10°

Supinatie ROM: Drept: O Complet 0%

OY%

O Drept O Stang

Stang:

0% 0O%

exp.: complet =0°

Stang: O Complet O% O%

Itemul de intrare A —incepeti cu A pentru identificarea punctului de pornire pentru testele ulterioare.
Incercuiti scorul pentru fiecare item.
NU INCLUDETI IN SCORUL TOTAL

Item Descriere 0 1 2 3 5 6
A Itemde | Nicio | Poate Poate Poate Poate ridica | Poate ridica Poate abduce
intrare | functie | folosi ridical | ridica simultan simultan simultan
utilaa | mana sau 2 paharul ambele brate | ambele brate ambele brate,
mainii | pentrua | mainila | de (lainaltimea | deasupra intr-un cerc
tine gura dar | plastic umarului cu | capului doar commplet, cu
pixul nu ce sau fara prin indoirea coatele
sau poate contine o | compensare) | coatelor extinse, pana
pentrua | ridica greutate | adica cotul (scurtand se ating
ridicao | un de 200g | indoitsauin | circumferinta deasupra
moneda | pahar ce | la gura extensie. miscarii/ capului.
sau contine | folosind folosind
pentrua | o 1lsau?2 muschii
conduce | greutate | maini. accesori)
un scaun | de 200g
rulant la gura.
electric.
Pentru itemul A:  Unscor de 3, 4, 5, 6 la itemul A, incepeti cu itemul 1- pe aceasta pagina
Un scor de 1, 2, incepeti cu itemul 7 de pe pagina 2
Nivel inalt: regiunea umarului
Item Descriere 0 1 2 Scor
1 Abductia umerilor, Incapabil Poate ridica Poate abduce simultan
Scorul | ambele brate deasupra simultan ambele ambele brate, intr-un
dela | capului brate deasupra cerc commplet, cu
Itemul | ,,Ridica-ti bratele prin capului doar prin | coatele extinse, pana
de lateral deasupra capului — flexia coatelor se ating deasupra
intrare | incearca sa mentii coatele (cu compensare) capului.
de mai | intinse”
sus
2 Ridica ambele brate la Incapabil Poate ridica Ppoate ridica ambele
inaltimea umarului ambele brate la coate la inaltimea
(coatele la inaltimea inaltimea umarului fara
umarului) umarului, fie una compensare
,»Ridica-ti bratele la cate una, fie cu
nivelul umerilor” coatele indoite
(cu compensare)
3 Flexia umarului la Incapabil Capabil, cu Capabil, fara
inaltimea umarului compensare compensare
(fara greutati)
,»Intinde mana si atinge
mana mea”’
4 Flexia umarului la Incapabil Capabil sa ridice Capabil sa ridice
inaltimea umarului cu o greutatea de 500g | greutatea de 5009 fara
greutate de 500g Cu compensare compensare
,Intinde-ti mana si atinge
mana mea”’
Anexa 4
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FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU DISTROFIE
MUSCULARA DUCHENNE, CAUZATA DE O MUTATIE NONSENS LA NIVELUL
GENEI DISTROFINEI (hnmDMD)
privind tratamentul cu Ataluren (TRANSLARNA)

Subsemnatul(@) ........cceeevveeveennnnne , U CI/BI oo pacient /parinte/tutore legal al
copilului ...coocovviiiiieie CUCNP ..o, diagnosticat cu distrofie musculara
Duchenne, cauzati de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei (nmDMD) am fost
informat de catre ...........cccceeviveiiieennne. privind tratamentul medical al distrofiei musculare

Duchenne cu ataluren (TRANSLARNA).

Translarna este un medicament care contine substanta activa ataluren. Translarna este disponibil
in 3 concentratii, fiecare continand 125 mg, 250 mg si 1000 mg de substanta activa, denumita
ataluren. Celelalte componente sunt: polidextroza (E1200), macrogol, poloxamer, manitol
(E421), crospovidona, hidroxietil celuloza, aroma artificiala de vanilie (maltodextrind, arome
artificiale si propilen glicol), dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), stearat de magneziu.

Translarna se utilizeaza in tratamentul distrofiei musculare Duchenne care este determinata de
un defect genetic specific care afecteaza functia musculara normala.

Translarna se utilizeaza pentru tratarea pacientilor cu varste de 2 ani si peste, care au capacitatea
de a se deplasa.

Distrofia musculard Duchenne este cauzatd de modificéri genetice, care conduc la aparitia unei
anomalii a unei proteine din muschi, denumita distrofind, care este necesara pentru functionarea
adecvatd a muschilor. Translarna activeaza producerea distrofinei functionale si ajutd la
functionarea corespunzatoare a muschilor. Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii
clinice care au stat la baza aprobarii Translarna de catre Agentia Europeana a Medicamentului
pentru distrofia musculara Duchenne cauzata de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele. Copilul este posibil sd manifeste una sau mai multe dintre urméatoarele reactii
adverse dupa ce 1a Translarna:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10): cefalee, greata,
varsaturi. Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): apetit alimentar
scazut, pierdere in greutate, ameteli, tensiune arteriald crescutd, tuse, sangerari nazale,
constipatie, diaree, flatulentd, regurgitatie, disconfort stomacal, dureri stomacale, eruptii
cutanate, dureri de brate sau picioare, chist renal, urinare cu frecventd anormald, urinare
involuntara, culoare anormala a urinei, febra, oboseala.

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
cresteri ale concentratiilor de lipide din sange, cresteri ale rezultatelor testelor functiei renale.

Tratamentul cu ataluren (Translarna) nu este indicat la copii cu varsta sub 2 ani, deoarece nu a
fost testat la acest grup de pacienti.

Tratamentul cu ataluren (Translarna) nu trebuie luat daca pacientul este alergic la ataluren sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca pacientul primeste
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tratament cu anumite antibiotice, cum ar fi gentamicind, tobramicind sau streptomicind prin
injectie intravenoasa.

Ataluren (Translarna) poate afecta modul de actiune al altor medicamente. Spuneti medicului
dumneavoastrda daca dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul dumneavoastra (cu
nmDMD) primiti sau s-ar putea si primiti alte medicamente. In special, nu se administreaza
Translarna cu antibioticele gentamicina, tobramicind sau streptomicind administrate prin
injectie. Acestea pot afecta functia renald a copilului.

Spuneti medicului dacd dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul dumneavoastra (cu
nmDMD) sunteti in tratament cu oricare dintre urmatoarele medicamente:
- aciclovir prescris pentru tratamentul varsatului de vant [variceld],

- adefovir prescris pentru tratamentul hepatitei B cronice si/sau al infectiei cu HIV,

- atorvastatind prescris pentru scaderea lipidelor,

- benzilpenicilind prescris pentru infectii severe,

- bumetanida prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive,

- captopril prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive,

- ciclosporina prescris pentru prevenirea respingerii organului Th urma transplantului de
organ,

- famotidind prescris pentru tratamentul ulcerului duodenal activ, tratamentul bolii de
reflux gastroesofagian

- furosemid prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive

- metotrexat prescris pentru poliartritd reumatoida, psoriazis

- micofenolat mofetil prescris pentru prevenirea respingerii organului in urma
transplantului

- olmesartan prescris pentru hipertensiune arteriald esentiala la adulti

- oseltamivir prescris pentru prevenirea gripei

- fenobarbital prescris pentru inducerea somnului, prevenirea convulsiilor

- pitavastatind prescris pentru scaderea lipidelor

- pravastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- rifampicina prescris pentru tratamentul tuberculozei

- rosuvastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- sitagliptind prescris pentru diabet zaharat de tip 2

- telmisartan prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive

- valsartan prescris pentru tratamentul sau prevenirea insuficientei cardiace congestive

Aceste medicamente nu au fost testate in asociere cu Translarna si medicul poate decide sa
monitorizeze indeaproape pacientul.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui inainte de tratamentul cu Translarna si periodic
n timpul tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie
sa verifice periodic functiile hepatice si renale. Medicul va analiza concentratiile lipidelor din
sange (grasimi, precum colesterolul si trigliceridele) si functia renala o data la 6 pana la 12 luni.
Medicul va monitoriza tensiunea arteriald o datd la 3 pana la 6 luni, In cazul in care copilul ia un
medicament corticosteroid.

Pentru o supraveghere atenta a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a eficientei si a
posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Translarna, am obligatia de a md prezenta lunar la
medicul curant in primele 6 luni si apoi pentru o vizita de control intr-un Centru de expertiza
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Duchenne, si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si
explicat mie de cdtre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de sandtate a
copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacd sunt pacient), sau la solicitarea
medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de Expertiza.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru distrofia
musculara Duchenne determinata de o mutatie non-sens la nivelul genei distrofinei, care mi-au
fost comunicate de catre medicul curant sau medicul coordonator din Centrul de expertiza,
acestia au dreptul de a exclude copilul meu din acest program de tratament - asa cum este
stipulat in PROTOCOLUL TERAPEUTIC AL BOLNAVILOR CU DISTROFIE
MUSCULARA DUCHENNE aprobat prin ordin comun al ministrului sanatitii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate si in REGULAMENTUL de organizare
si functionare a Comisiei de Experti a Casei Nationale de Asigurari de Sandtate pentru
implementarea Subprogramului de tratament al bolnavilor cu distrofie musculara Duchenne din
cadrul Programului national de boli rare.

In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabila (pierderea totald a capacititii de deplasare -
mentinutd mai mult de 6 luni) medicul curant, impreuna cu medicul coordonator pot opta pentru
Intreruperea tratamentului cu ataluren.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in Sub-Programul National de Tratament
al Distrofiei Musculare Duchenne in vederea initierii tratamentului cu: ATALUREN
(TRANSLARNA).

inainte de a incepe tratamentul, mi voi prezenta impreuni cu copilul meu la medicul
curant in vederea instructajului efectuat de medic si asistenta medicala privind modul de
administrare.

Data: Pacient
Semnatura:
Parinte/Tutore legal:

Semnatura:
Medic curant: Medic coordonator Centru de Expertiza:
Semnatura: Semnatura
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DCI NUSINERSENUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 220, cod (M09AX07): DCI
NUSINERSENUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Atrofia musculara spinald (AMS) este o boald neuromusculara progresiva care rezultd din
mutatii la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5g. O a doua gena, SMN2, situatd in apropierea
SNM1, este responsabild pentru o mica parte din productia de proteind SMN. AMS prezintda un
spectru de manifestari clinice ale bolii, severitatea afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de
copii ale genei SMIN2 si cu varsta mai mica in momentul debutului simptomelor.

I1. INDICATII TERAPEUTICE
Nusinersen este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q.

I1l. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENTUL SPECIFIC

Decizia de tratament trebuie sd se bazeze pe o evaluare individualizata, realizata de un
specialist cu experientd in tratarea pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile tratamentului
pentru pacienti, in raport cu riscurile potentiale al tratamentului cu nusinersen. Evaluarea clinica
initiala se va realiza in conditii de stare stabila a pacientului, fara afectiuni intercurente, pentru a
reflecta corect situatia functiei motorii si respiratorii

A. Pacienti cu AMS Tip I
a. Obiectivele tratamentului
Imbunatatirea functiei motorii si/sau mentinerea functiei motorii precum si ameliorarea
functiei respiratorii care implicd o Imbunatdtire functionald relevanta (evitarea necesitatii
ventilatiei asistate permanente sau prelungirea timpului pana la aparitia necesitatii unei ventilagii
asistate permanente) si cresterea duratei de supravietuire si calitatii vietii copilului.
b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considerd eligibili pentru initierea tratamentului cu nusinersen pacientii care Indeplinesc
urmatoarele criterii:
- testarea geneticd a demonstrat o mutatie (deletie) homozigotd sau heterozigota
compusa a genei 5q SMN1;
- existenta a cel putin 2 copii ale genei SMN2;
- pacienti cu AMS tip Ib sau Ic.

SAU:
- in situatia in care pacientul a avut tratament cu nusinersen si acesta a fost intrerupt
iar, dupa 8 luni de la intrerupere, se constatd o inrautitire semnificativa a
functiei motorii asociatd acestei intreruperi obiectivatda pe scala HINE2
(pierderea cate unui punct la fiecare dintre criteriile motorii din scala HINE -
sectiunea 2 - controlul capului, rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare,



mers, cu exceptia categoriei miscare de pedalare, la care se considera
semnificativd pierderea a doud puncte) dar pacientul a ramas eligibil (nu are
criterii de excludere si nu are criteriile de intrerupere 2,3,4) tratamentul poate fi
reintrodus.

B. Pacienti cu AMS Tip II si Tip III
a. Obiectivele tratamentului
Ameliorarea relevantd a functiei motorii §i respiratorii care implicd imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor.
b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu nusinersen pacientii care indeplinesc
urmatoarele criterii:
- testarea geneticd a demonstrat o deletie homozigotd sau heterozigotd compusad a
genei 50 SMN1
- existenta a cel putin 2 copii a genei SMN2;
- pacienti simptomatici cu diagnostic de atrofie musculara spinala tip II sau III;
- Scor < 54 puncte la masurarea functiei motorii cu ajutorul Scalei Hammersmith
Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE)

SAU:

— la pacienti care au primit tratament cu nusinersen, insa s-a decis ntreruperea
acestuia, iar la 8 luni de la oprirea tratamentului se constata o pierdere de > 3 puncte
pe scala HFMSE, dar pacientul a ramas eligibil (nu are criterii de excludere si nu are
criteriile de intrerupere 2,3,4) acesta poate fi reintrodus.

Nota: Se considera ca pacientii cu un scor HFMSE al functiei motorii peste 54 puncte nu necesitd
tratament si vor beneficia de monitorizare clinica adecvata, considerandu-se eligibili pentru
tratament in situatia in care se constatd o scadere > 3 puncte la evaluarea cu ajutorul scalei
HFMSE.

C. Pacienti cu AMS presimptomatici:
a. Obiectivele tratamentului
Realizarea achizitiilor motorii (sustinerea capului, achizitia pozitiei sezdnde fard sprijin si a
mersului independent), evitarea necesitatii suportului respirator permanent sau prelungirea
timpului pand la aparitia necesitafii unei ventilatii asistate permanente si cresterea duratei de
supravietuire si a calitatii vietii copilului.
b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu nusinersen pacientii care indeplinesc
urmatoarele criterii:
- testarea geneticd a demonstrat o mutatie (deletie) homozigotd sau heterozigota
compusa a genei 5q SMN1,
- fara simptome clinice,
- existenta a 2 copii sau 3 copii ale genei SMN?2,
Nota: pacientii cu 4 copii SMN2 vor fi evaluati la fiecare 3-6 luni si tratati la aparitia prinelor
semnne clinice




V. CRITERII DE EXCLUDERE

A. Pacienti cu AMS Tip I

Nu se recomanda initierea tratamentului cu nusinersen in oricare din urmatoarele situatii:

pacienti fara confirmare genetica a bolii AMS,

pacienti cu mai pugin de 2 copii SMN2,

pacienti cu AMS tip 0,

pacienti care necesitd ventilatie asistatd invaziva permanentd (>16 h/zi de ventilatie
continud in ultimele >21 zile sau traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut
reversibil),

situatii clinice care pot impiedica punctia lombara (spre exemplu, pacienti la care fuziunea
vertebrald Tmpiedica accesul in spatiile intervertebrale) sau la care pot aparea complicatii
importante,

istoric de afectiuni cerebrale sau medulare care ar putea interfera cu procedura punctiei
lombare sau cu circulatia lichidului cefalo-rahidian. Existenfa unui sunt ventriculo-
peritoneal sau ventriculo-cardiac nu va fi considerata criteriu de excludere.

B. Pacienti cu AMS Tip II sau Tip I11

Nu se recomanda initierea tratamentului cu nusinersen in urmatoarele situatii:

pacienti care necesitd ventilatie asistate invaziva permanentd (>16 h/zi de ventilatie
continua Tn ultimele >21 zile sau traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut
reversibil),

situatii clinice care pot impiedica punctia lombara (spre exemplu, pacienti la care fuziunea
vertebrald Tmpiedica accesul in spatiile intervertebrale) sau la care pot aparea complicatii
importante,

istoric de afectiuni cerebrale sau medulare care ar putea interfera cu procedura punctiei
lombare sau cu circulatia lichidului cefalo-rahidian. Existenta unui sunt ventriculo-
peritoneal sau ventriculo-cardiac nu va fi considerata criteriu de excludere.

boala in stadii foarte avansate cu scor > 47 pe scala functionala Egen care nu au beneficiu
clinic si nu ar putea fi stabilizati cu ajutorul tratamentului (pacienti cu activitate
functionala minima care necesitd asisten{d pentru toate activitatile vietii cotidiene, cu
traheostomie, etc.), cu afectare clinica ireversibila, la care nu existd posibilitatea obtinerii
unui beneficiu clinic relevant si nu se considera cd ar putea fi stabilizati cu ajutorul
tratamentului.

VI. TRATAMENT

a.

Doze si algoritm de administrare

Tratamentul cu nusinersen trebuie initiat cat mai curand posibil dupa diagnostic, cu 4 doze de
incarcare - cate o dozad (1 flacon 5 ml solutie injectabild nusinersen) in zilele 0, 14, 28 si 63.
Ulterior trebuie sa se administreze o doza de Intrefinere la fiecare 120 de zile.

In situatiile de forti majora (catastrofe naturale, rizboi, epidemii, etc) sau alte situatii
exceptionale, tinand cont de bunele practici medicale si siguranta pacientului administrarea
tratamentului:

se poate face cu o intarziere de cel mult 7 zile pentru primele patru administrari si 14 zile
(pana la maxim 30 de zile) dupa a 4-a administrare (date care se regdsesc in



FORMULARUL PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE
ELIGIBILITATE AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI
NUSINERSENUM),

- administrarile se pot face mai devreme cu maximum 4 zile (perioadd intre administrari
minim 10 zile) pentru perioada de initiere (intre dozele 1-3), maximum 7 zile (intre dozele
3 si 4) si maximum 30 de zile (perioada intre adminstrari minima 3 luni) pentru perioada
de continuare,

- 1in situatiile de mai sus la urmatoarea administrare pacientul reia calendarul lui prestabilit
de injectare, astfel dacad a venit cu 30 de zile inainte de 4 luni injectarea urmatoare se va
face la 4 luni +30 zile, daca a venit cu o intarziere de 30 zile urmatoarea injectare se va
face dupa 3 luni.

b. Mod de administrare

Nusinersen este destinat administrarii intratecale, prin punctie lombara. Tratamentul trebuie
administrat de catre profesionisti in domeniul sdnatatii cu experientd in efectuarea punctiilor
lombare.

Nusinersen se administreaza, conform RCP, sub formad de injectie intratecala in bolus, pe
parcursul a 1 pand la 3 minute, folosind un ac de anestezie spinald. Injectia nu trebuie
administrata in zonele in care pielea prezinta semne de infectie sau inflamatie. Se recomanda ca
volumul de lichid cefalorahidian (LCR) echivalent cu volumul de nusinersen solutie injectabila
care urmeaza a fi injectat sa fie eliminat Tnainte de administrare.

Masuri speciale:

- poate fi necesara sedarea, 1n functie de starea clinica a pacientului;

- ecografia sau altd tehnica imagisticd pot fi luate in considerare pentru a ghida
administrarea intratecald de nusinersen, in special la pacientii cu varsta mai mica si la
pacientii cu scolioza;

- analiza LCR la orice administrare: analiza biochimica, celule +\- culturi.

- trebuie utilizata tehnica aseptica la pregdtirea si administrarea nusinersen conform
instructiunilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului,

Nota: Pacientii tratafi cu nusinersen vor primi concomitent ingrijirile standard conform
Declaratiei de Consens pentru ingrijirile standard acordate pacientilor cu Atrofie Musculard
Spinald (vaccinuri, profilaxia infectiilor cu virus sincitial respirator, aport nutrifional adecvat,
suport respirator la nevoie).

VII. CRITERII DE EVALUARE ST MONITORIZARE

A. Pacienti cu AMS Tip I

Se recomanda evaluarea la initierea tratamentului si la fiecare 4 luni, cu prilejul vizitei pentru
administrarea tratamentului cu nusinersen. Pacientul va fi monitorizat pe Fisa Initiala si Fisa de
follow-up (Anexa 1).

1. Date generale:
- data aparitiei simptomelor,
- data diagnosticului,



- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii

- date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
- respiratie paradoxald DA/NU,

- scolioza: DA/NU,

- retractii musculare: DA (si localizare) /NU

2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie
kinetoterapie: DA/NU
fizioterapie respiratorie: DA/NU
utilizare cough-assist: DA/NU
ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare prezentare pentru
continuarea tratamentului:

- hemoleucograma complete,

- teste de coagulare: INR, TTPa,

- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,

- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinuria,

- ASTRUP, VSH, proteina C reactiva.

4. Criterii de evaluare a eficacitatii a tratamentului
a. Evaluarea functiei musculare:
- criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei

Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, sta asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (Anexa 2)
- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2 (Anexa 2)
- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND) (Anexa 2)
b. Evaluarea functiei respiratorii
- numadrul de ore/zi In care este necesar suportul ventilator

c. Alte criterii:
- numadrul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta,
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - Nu/Da (de céte ori),
- necesitatea internarilor pentru alte motive - Nu/Da (de céte ori).

B. Pacienti cu AMS tip II sau 111

Se recomanda evaluarea la initierea tratamentului si la fiecare 4 luni, la momentul vizitelor pentru
administrarea tratamentului. Pacientii vor fi monitorizati pe Fisa Initiala si Fisa de follow-up
(Anexa 1).

1. Date generale:
- data aparitiei simptomelor,



data diagnosticului,

status-ul vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatatii

date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
scolioza: DA/NU,

retractii musculare: DA (si localizare) /NU

2. Date despre ingrijirile de suport:

modul de alimentatie: oral/sondd nasogastricd/gastrostomie

kinetoterapie: DA/NU

fizioterapie respiratorie: DA/NU

utilizare cough-assist: DA/NU

ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare a doua prezentare
pentru continuarea tratamentului:

hemoleucograma completa

teste de coagulare: INR, TTPa

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
ASTRUP, proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacitatii a tratamentului
a. Evaluarea functiei musculare:

mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice

numarul de ore petrecute in scaunul rulant

numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE)
Sectiunea 2 (Anexa 2)

numarul de puncte aferente scalei Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND) (Anexa 2)

distanta exprimata in metri obtinuta la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT)
(Anexa 2)

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior - Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuitd (Anexa 2)

numarul de puncte aferente Scalei Functionale Motorii Hammersmith Extinse (HFMSE)
(Anexa 2)

b. Evaluarea functiei respiratorii

numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator;
spirometria (> 4 ani): FVC si FEV1

c. Alte criterii:

numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta;
necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de céte ori)
necesitatea internarilor pentru alte motive - NU/DA (de céte ori)



C. Pacienti cu AMS presimptomatici
Se recomanda evaluarea la initierea tratamentului si la fiecare 4 luni, cu prilejul vizitei pentru
administrarea tratamentului cu nusinersen. Pacientul va fi monitorizat pe Fisa Initiala si Fisa de
follow-up (Anexa 1)
1. Date generale:

- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii,

- date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO),

- examen clinic general si neurologic

2. Date despre ingrijirile de suport:

- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie

- fizioterapie respiratorie: da/nu

- ventilatie asistatd: Da/Nu, cu caracter invaziv/non-invaziv

- ventilatie mecanica: Da/Nu
Nota: date important de mentionat in evolutia pacientului, in cazul in care acesta devine
simptomatic.

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare prezentare pentru
continuarea tratamentului:
- hemoleucograma completa
teste de coagulare: INR, TTPa
teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie.
ASTRUP, VSH, proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacitatii tratamentului
a. Evaluarea functiei musculare:
— criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei

Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, std asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (Anexa 2);
- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2 (Anexa 2)
- numadrul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND) (Anexa 2)
b. Evaluarea functiei respiratorii
- suport ventilator: da/nu
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator;
c. Alte criterii:
- numadrul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fata de vizita precedenta;
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - Nu/Da (de céte ori)
- necesitatea internarilor pentru alte motive - Nu/Da (de cate ori)

VIII. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI.

A. Pacienti cu AMS Tip I




Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca:

1) Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea nusinersen;

2) Datorita starii clinice, riscurile induse de administrarea intratecala a nusinersen pun in
pericol viata pacientului;

3) Efectele adverse ale nusinersen sau ale administrarii intratecale produc o deteriorare a
calitatii vietii pacientului.

4) Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului in zilele
programate, cu o intarziere de mai mult de 7 zile pentru primele trei administrari si mai
mult de 30 de zile Tncepénd cu a 4-a administrare (pentru situatiile de fortd majora)

5) Pacientul sau reprezentantul sau legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea
tratamentului si isi retrage consimtdmantul

6) Tnainte de administrarea celei de a VI-a doze (doza de la 10 luni de la initierea
tratamentului) sau ulterior, la evaluarea clinica, se constata una dintre situatiile urmatoare:

a. apare o scadere a functiei motorii (masuratd cu Scala HINE sectiunea 2) sau respiratorie
(masurata prin schimbari in suportul ventilator).

- Se considera semnificativa o scadere a functiei motorii sau pierderea unui punct la
fiecare dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului,
rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare
de pedalare, la care se considera semnificativa pierderea a doua puncte.

- Se considera semnificativd o scddere a functiei respiratorii dacd este necesara
instituirea ventilatiei asistate permanente (> 16 h/zi ventilatie continua sau
traheostomie, n absenta unui episod acut reversibil).

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre profesionisti in sdnatate cu
experienta in utilizarea lor (medici, kinetoterapeuti).

b. nu s-a inregistrat nici o modificare a functiei motorii (nici scadere nici ameliorare, conform
criteriilor de raspuns prin aplicarea Scalei HINE - Sectiunea 2). La acestia se vor administra inca
2 doze de nusinersen (inca 8 luni de tratament). Daca nici dupa aceste doua administrari nu se
remarcd nicio Imbunatétire a scorului pe Scala HINE sectiunea 2 (pacient este stabil comparativ
cu administrarea celei de a VI-a doze) se va decide oprirea tratamentului.

Nota: Din acest moment, pacientul va continua monitorizarea clinicd. Dacd se produce o
inrautdtire a starii clinice care poate fi corelatd cu intreruperea tratamentului (la 8 luni de la
oprirea tratamentului se produce pierderea unui punct la fiecare dintre criteriile motorii din Scala
HINE - sectiunea 2 - controlul capului, rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers, cu
exceptia categoriei miscare de pedalare, la care se considerda semnificativa pierderea a doua
puncte) se va evalua oportunitatea reintroducerii tratamentului.

In cazul ameliordrii, se continui tratamentul si se va realiza evaluarea premergitoare
administrarii nusinersen la fiecare 4 luni. Se va avea in vedere discontinuarea tratamentului in
cazul Tn care se inregistreaza doua scaderi consecutive ale functiei motorii fatd de evaluarea
anterioara.

B. Pacienti cu AMS Tip II sau Tip III
Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca:
1) Nu se produce o imbunatatire de cel putin > 3 puncte pe scala HFMSE la doi ani de la
instituirea tratamentului. La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua in




2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)

9)

considerare suplimentar daca nu apare o crestere a distantei parcurse la testul mersului
n 6 minute (6 MWT) de > 30 metri. La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se
va lua in considerare suplimentar, daca nu apare o crestere cu > 2 puncte pe scala
adresatd membrelor superioare (RULM). Testarile cu cele doud scale aditionale se vor
face concomitent cu HFMSE.

Dupa 8 luni de tratament (2 administrari) de la progresul functional obtinut la 2 ani se
constatd o deteriorare pana la nivelul bazal anterior ameliorarii, se are in vedere
discontinuarea tratamentului in functie de rezultatele obtinute dupa incd o noud
administrare si o noud evaluare la 4 luni.

Dupa 8 luni de tratament (2 administrari) de la progresul functional obtinut la 2 ani se
constatd o deteriorare partiala fatd de nivelul bazal anterior ameliorarii, se are in vedere
discontinuarea tratamentului dupd alte doua administrari.

Dupi 2 ani de la initierea tratamentului nu se obtine niciun progres functional. In cazul
in care apare o Inrautatire semnificativa a situatiei motorii care se poate atribui
discontinuarii tratamentului (la 8 luni de la oprire se constatd o pierdere de > 3 puncte
pe scala HFMSE), se va evalua oportunitatea reintroducerii tratamentului;

In cazul deteriordrii importante a functiei respiratorii, dacd este necesari instituirea
ventilatiei asistate permanente (> 16 h/zi ventilatie continua in absenta unui episod acut
reversibil sau traheostomia), fara existenta unei cauze acute.

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea nusinersen;

Datorita starii clinice, riscurile induse de administrarea intratecald a nusinersen pun in
pericol viata pacientului;

Efectele adverse ale nusinersen sau ale administrarii intratecale produc o deteriorare a
calitatii vietii pacientului.

Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului in
zilele programate, cu o intarziere de mai mult de 7 zile pentru primele trei administrari
si mai mult de 30 de zile incepand cu a 4-a administrare (pentru situatiile de forta
majora)

10) Pacientul sau reprezentantul sau legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea

tratamentului si isi retrage consimtdmantul.

C. Pacientii cu AMS presimptomatici

1)
2)

3)

4)

5)

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea nusinersen;
Riscurile induse de administrarea intratecald a nusinersen pun in pericol viata
pacientului;

Efectele adverse ale nusinersen sau ale administrarii intratecale produc o deteriorare a
calitatii vietii pacientului;

Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului in
zilele programate, cu o intarziere de mai mult de 7 zile pentru primele trei administrari
si mai mult de 30 de zile incepand cu a 4-a administrare (pentru situatiile de forta
majord);

Pacientul sau reprezentantul sdu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste
administrarea tratamentului si 1si retrage consimtamantul.



IX. PRESCRIPTORI

Tratamentul trebuie initiat numai de catre un medic cu experientd in gestionarea atrofiei
musculare spinale (AMS), din specialitatile neurologie pediatrica sau neurologie.

Administrarea tratamentului se va realiza in unitdti sanitare nominalizate pentru derularea
programului, in care pot fi asigurate conditiile de asepsie/antisepsie §i unde existd echipele
multidisciplinare necesare si specializate in ingrijirea pacientilor cu AMS.

Injectarea intratecald se va face de catre profesionisti in domeniul sdnatatii cu experientd in
efectuarea punctiilor lombare.

ANEXA 1

FISA EVALUARE INITIALA
AMIOTROFIE SPINALA

Data:
Nume:
Prenume:
CNP:
Tip AMS:

1. Date generale:
Data aparitiei simptomelor:
Data diagnosticului:
Diagnostic genetic:
— deletie homozigota /mutatie heterozigota compusa gena SMNI

- numar copii SMN2

Status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii:

Date antropometrice: G= L= IMC=



Temperatura:
FR:
AV: TA:

Curbele de crestere (WHO)
- ascendenta/stationara/descendenta

Respiratie paradoxala:
- DA/NU

Scolioza
- DA/UN

- unghi Cobb:

Interventie chirurgicala pentru scolioza:
- DA/NU
- DATA
- INSTITUTIA
Retractii musculare:
- DA/NU
- Localizare

2. Date despre ingrijirile de suport:

Modul de alimentatie:
- oral
- sonda nasogastrica
- gastrostoma

Fizioterapie respiratorie:
- DA/NU

Kinetoterapie
- DA/NU
- Nr zile/sapatamana

Dispositive ortotice
- Da/nu
- Descriere

Utilizare cough-assist:
- DA/NU



Ventilatie asistata:

DA/NU
Cu caracter non-invaziv/invaziv
diurna / nocturna

3. Teste de laborator :
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare a doua prezentare
pentru continuarea tratamentului

hemoleucograma completa

teste de coagulare: INR, TTPa

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
ASTRUP

proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacitatii a tratamentului

a. Evaluarea functiei musculare:

Criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, sta asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (WHO)
mers

- DA/NU

- independent/dispozitive mecanice (ortotice)

numarul de ore petrecute Tn scaunul rulant

numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Infant Neurological Examination
(HINE) Sectiunea 2

numarul de puncte aferente scalei Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND)

numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith FunctionalMotor Scale - Expanded
(HFMSE)

numarul de puncte aferente scalei Clasificarii Egen Versiuea a 2-a (EK 2)

distanta obtinuta in metri la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6EMWT)

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior - Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii

e numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator:
e spirometria (> 4 ani):

-  FVC:
-  FEVI:

c. Alte criterii:
e numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare in ultimele 3 luni:



e necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - in ultimele 3 luni :

ori)

NU/DA (de céte

e necesitatea internarilor pentru alte motive in ultimele 3 luni: NU/DA (de céte ori)

Data:
Nume
Prenume
CNP:
Tip AMS:

Numar injectare:

FISA EVALUARE FOLLOW-UP
AMIOTROFIE SPINALA



Reactii adverse :

- DA/NU
- Descriere

1. Date generale:
Data aparitiei simptomelor:

Data diagnosticului:

Status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii:

Date antropometrice: G= L=
Temperatura:

FR:

AV: TA:

Curbele de crestere (WHO)
- ascendenta/stationara/descendenta

Respiratie paradoxala:
- DA/NU

Scolioza
- DAJ/UN

- unghi Cobb:

Interventie chirurgicala pentru scolioza:
- DA/NU
- DATA
- INSTITUTIA
Retractii musculare:
- DA/NU
- Localizare

2. Date despre ingrijirile de suport:

Modul de alimentatie:
- oral
- sonda nasogastrica
- gastrostoma

IMC=



Fizioterapie respiratorie:
- DA/NU

Kinetoterapie
- DA/NU
- Nr zile/sapatamana

Dispositive ortotice
- Da/nu
- Descriere

Utilizare cough-assist:
- DA/NU

Ventilatie asistata:
- DA/NU
- Cu caracter non-invaziv/invaziv
- diurna / nocturna

3. Teste de laborator :
- Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului, la 6 luni si la fiecare a doua
prezentare pentru continuarea tratamentului

- hemoleucograma complete

- teste de coagulare: INR, TTPa

- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina

- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinuria
- ASTRUP

- proteina C reactiva

4. Criterii de evaluare a eficacitatii a tratamentului

a. Evaluarea functiei musculare:
e Criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (sustine capul da/nu, sta asezat da/nu; se deplaseaza da/nu) (WHO)
e mers
- DA/NU
- independent/dispozitive mecanice (ortotice)
e numarul de ore petrecute in scaunul rulant

e numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Infant Neurological Examination
(HINE) Sectiunea 2

e numarul de puncte aferente scalei Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND)

e numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith FunctionalMotor Scale - Expanded
(HFMSE)



e numarul de puncte aferente scalei Clasificarii Egen Versiuea a 2-a (EK 2)
e distanta obtinuta in metri la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6MWT)

e numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior - Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii

e numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator:

e spirometria (> 4 ani):

- FVC:
- FEV1

c. Alte criterii:

e numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare in ultimele 3 luni:
e necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - in ultimele 3 luni : NU/DA (de céte

ori)

e necesitatea internarilor pentru alte motive in ultimele 3 luni: NU/DA (de céte ori)

ANEXA 2
Scala dezvoltare motorie pe etape (WHO)
Descriere Da panain Niciodata Da, dar a pierdut-o (varsta- an, luna)
prezent
(varsta- an,
luna)

Sustine capul

Se rostogoleste

Sta in sezut independent

Se taraste

Mentine ortostatismul cu ajutor

Mentine ortostatismul independent

Merge cu ajutor

Merge independent

SCALA CHOP INTEND




Nume:
RM:

Data examinarii:

masa.:

Data nasterii:

Ora examinarii:

Starea de sanatate actuala: IACRS o Sonda nazogastrica O

Diagnostic:
Varsta gestationala:

BIPAP o SHR/zi SHR fara BIPAP la testare

Timpul de la ultima

Punct Pozitie Procedura de Raspuns evaluat Scor
testare
Miscarea antigravitationala a 4 Partea
1 Decubit dorsal | Observat pe parcursul umarului (coatele desprinse de Stg. cea mai
Miscarea testului suprafata de contact) buna:
spontana Miscare antigravitationala active 3
(extremitatea Poate elibera (mana si antebratul desprinse de
superioara) membrul sau poate suprafata de contact) Dr.
stimula copilul pentru Miscarea articulatiei pumnului 2
a obtine raspunsul Miscarea degetelor 1 Stare:
Nici o miscare a membrelor 0
Miscarea antigravitationala a soldului 4 Partea
2 Decubit dorsal | Observat pe parcursul | (picioarele si genunchii desprinsi de Stg. cea mai
Miscarea testului suprafata de contact) buna:
spontana Miscarea antigravitationala de 3
(extremitatea Poate elibera adductie a soldului/ rotatie interna
inferioara) membrul sau poate (genunchii desprinsi de suprafata de Dr.
stimula copilul pentru contact)
a obtine raspunsul Miscare activa a genunchilor cu 2 Stare:
eliminarea gravitatiei
Miscarea gleznelor 1
Nici o miscare a membrelor 0
Forta de strangere: Mentine strangerea cu mana, cu 4 Partea
3 Decubit dorsal puneti degetul in umarul desprins de pat Stg. cea mai
Strangerea palma si ridicati pana | Mentine strangerea, cu cotul desprins 3 buna:
Cu mana cand umarul se de pat (umerii pe suprafata)
desprinde de pe Mentine strangerea, cu antebratul 2
suprafata; observati desprins de pe suprafata (cotul Dr.
cand copilul slabeste sustinut pe suprafata)
strangerea. Mentine strangerea doar fara 1 Stare:
Puteti folosi jucarii tractiune
cu diametru Nu poate mentine strangerea 0
asemenator pentru
copiii mai mari.
4 Stimularea vizuala Revine de la rotatia maxima pe linie 4 | Stg> Partea
Capul in Decubit este oferita cu mediana. Dr. cea mai
pozitie dorsal, capul ajutorul unei jucarii. Intoarce capul partial pana la linia 3 buna:
mediana cu pe linie Daca capul este mediana Dr >
stimulare mediana mentinut pe linie Mentine pozitia mediana pentru 5 2 Stg.
vizuala * mediana timp de 5 sec. sau mai mult Stare:
secunde: Pozitionati | Mentine pozitia mediana mai putin de | 1
capul in rotatie 5 secunde
maxima si aplicati | Capul cade in lateral, nu incearca sa 0

stimulul visual pentru
a incuraja intoarcerea

revina pe median.




capului pe median.

Mentine genunchii desprinsi de pe Partea
5 Decubit Coapsele flectate si suprafata patului > 5 sec sau ridica Stg. cea mai
Adductorii dorsal, fara adduse. Picioarele picioarele de pe suprafata. buna:
soldului scutec departate la nivelul Mentine genunchii desprinsi de pe
soldurilor, coapsele suprafata patului intre 1-5 sec. Dr.
paralele, genunchii Nicio incercare de a mentine Stare:
usor departati. genunchii desprinsi de pe suprafata
Cand este aplicata tractiunea la Partea
6 Decubit dorsal 1. Apucati partea sfarsitul manevrei, se roteste pe burta La cea mai
Rotirea: (bratele inferioaraa coapsei cu redresarea laterala a capului. Stg. buna:
provocata de lateral), copilului, flectati Se roteste lateral pana pe burta fara
la picioare * mentineti soldul si genunchiul redresarea laterala a capului,
partea testata | si adduceti peste linia | eliberand bratul incarcat de greutate
deasupra, mediana, aducand pentru a finalize rostogolirea. La
rotiti dinspre pelvisul vertical, Pelvisul, trunchiul si bratul se ridica Dr.
partea testata. | mentineti tractiunea | de pe suprafata, capul se roteste spre
si opriti-va in aceasta lateral, bratul vine in fata corpulu Stare:
pozitie. Pelvisul, trunchiul si bratul se ridica
2. Daca copilul se de pe suprafata, capul se intoarce
rostogoleste, aplicati lateral. Bratul ramane in spatele
tractiune pe diagonala trunchiului
la 45° si opriti-va Pelvisul este ridicat pasiv de pe
pentru a permite suprafata de sprijin
copilului sa incerce
sa deroteze corpul.
Se roteste pe burta cu redresarea Partea
7 Decubit dorsal | 1. Tineti copilul de laterala a capului. La cea mai
Rotirea: (bratele cot, miscati-I spre Se roteste lateral pana pe burta fara Stg. buna:
provocata de lateral), umarul opus, redresarea laterala a capului; trebuie
la brate * mentineti mentineti tractiunea sa elibereze complet bratul incarcat
partea testata | asupra membrului si de greutate pentru a finaliza
deasupra, opriti-va cu umerii rostogolirea. La
rotiti dinspre vertical, permiteti | Se roteste spre lateral, piciorul vine in Dr.
partea testata. | copilului sa deroteze. | adductie, aducand pelvisul vertical.
Capul se intoarce spre lateral, umarul Stare:
2. Daca pelvisul si trunchiul se ridica de pe suprafata
ajunge la vertical, de sprijin.
continuati sa aplicati | Capul se intoarce spre lateral; corpul
tractiune. ramane moale sau umarul se ridica
pasiv.
Punct Pozitie Procedura de Raspuns evaluat Scor
testare
Ridica mana de pe suprafata cu Partea
8 Decubit Prezentati rapid o miscarea antigravitationala a bratului Stg. cea mai
Flexia lateral, bratul jucarie la lungimea Capabil sa flecteze umarul la 45°, buna:
umarului si a | de sus sprijinit bratului in dreptul fara miscare antigravitationala a
cotului si pe corp, umarului (se aplica bratului.
abductia extensie umar stimularea si se Flexeaza cotul dupa ce bratul cade de Dr.
orizontala. si flexie cot observa miscarea pe corp. Stare:
de 30° (fixati spontana) Capabil sa ridice bratul de pe corp.
bratul de jos Nicio incercare
dacae
necesar)
Abduce sau flexeaza umarul la 60° Partea




9 Sezand in Oferiti stimulul pe Abduce sau flexeaza umarul la 30° 3 Stg. cea mai
Flexia poala sau pe o linie mediana si la Orice flexie sau abducte a umarului 2 buna:
umarului sia | suprafata, cu nivelul umarului, la
cotului sprijinlacap | lungimea bratului (se Flexeaza doar cotul 1
si trunchi (20° | aplica stimularea si se Nici o incercare de a ridica bratul 0 Dr.
reclinatie) observa miscarea Stare:
spontana)
Sezand in Extinde genunchiul > 45° 4 Stg.
10 poala sau la Gadilati suprafata
Extensia marginea plantara a piciorului Extinde genunchiul intre 15°- 45° 2
genunchiului | suprafetei, cu sau ciupiti usor
sprijin la cap degetul mare Orice extensie vizibila a genunchiului | 1 Dr
si trunchi (20°
reclinatie), Nici o extensie vizibila a 0
coapsele genunchiului
paralele cu
solul
Tineti copilul 4 Stg.
11 sprij de corpul | Strangeti piciorul sau Flexia soldului sau
Flexia dvs cu ciupiti usor degetul | genunchiului > 30°
soldului si picioarele mare 3
dorsiflexia libere, cu fata Orice flexie de sold sau genunchi Dr
piciorului spre exterior. 2
Sgstlnetl . Doar dorsiflexia gleznei
copilul la niv __ _ _
abdomen, cu Nicio miscare active a soldului, 0
capul asezat genunchiului sau gleznei
intre bratul
dvs si torace
Ridica capul vertical din flexie si il 4
12 Sezand cu Puneti copilul in intoarce stg-dr
Controlul sprijin la sezand rotund cu Mentine capul drept >15 sec (oscilatii | 3
capului * umeri si capul drept si support cap=scor 2)
trunchiul dat la nivelul Mentine capul pe median >5 sec cu 2
drept umerilor (in fata si in | capul inclinat pana la 30° in flexie
spate) (puteti amana sau extensie
scorul 1 si 4 pana la Ridica sau roteste capul activ, din 1
finalul testului) flexie, de 2 ori in 15 sec (nu luati in
considerare daca miscarea se face o
data cu respiratia)
Niciun raspuns, capul atarna. 0
Raspunsul la Flexeaza cotul 4 Stg.
Fliiia Decubit dorsal ngﬁiuiges'etzrgggt::u Contractie vizipila a bicgpsului, fara 2
cotului. Eval extensia bratelor la — flexia cot_ulw_ ——
cu item 14 un unghi de 45°, pana Nici o contractie vizibila 0 Dr
in punctul in care
capul aproape se
ridica de pe suprafata
4
14 Decubit dorsal Raspunsul la Ridica capul de pe pat
Flexia tractiune: tineti in 2
gatului. pozitie mediana Contractia vizibila a muschiului SCM
Evaluati cu articulatia pumnului, 0
item 13 la nivel proximal, Nicio contractie musculara

umarul la 45°, pana




in punctul in care
capul aproape se
ridica de pe suprafata
Suspensie Extinde capul in plan orizontal sau
15 ventrala: cu Stimulati de-a lungul deasupra
Extensia fata in jos, coloanei vertebrale, Extinde capul partial, dar nu in plan
capului/ tinutcu o de la gat pana la orizontal
gatului mana la sacru. Cand axul Nu face extensia capului
(Landau) nivelul coronal al capului e
abdomenului paralel cu suprafata
superior patului = 0°
(orizontal)
Stg.
16 Suspensie Stimulati Misca pelvisul catre partea stimulata
Incurbarea ventrala: cu paravertebralii
spinal fata in jos, toracolombari pe Contractii musculare paravertebrale
(Galant) tinutcu o dreapta si apoi pe vizibile Dr
mana la stanga sau gadilati
nivelul abdomenul sau Nici un raspuns
abdomenului piciorul sau inclinati
superior copilul cu includerea
reflexului Galant.
Pentru copii de peste
10 kg genunchii si
capul pot fi atinse.

Scor total, cel mai bun scor inregistrat pe fiecare parte pentru fiecare item (maxim 64 de puncte):

*Adaptat dupa Test of Infant Motor Performance, Campbell, SK; et al. 2001.

Contracturi

Stg.o Dr o Flexia genunchiului

Stg. o0 Dr.o Flexia plantara a gleznei (Genunchiul se extinde <20 de grade)

Stg.o Dr.o Miscarea de adductie a soldului Stg.o Dr. o Contractura BIT
(Notati daca piciorul nu se poate roti si adduce pentru a atinge suprafata in pozitie de decubit
dorsal)

Stg. o Dr.o FElongarea umarului
Stg.o Dr.o Flexia cotului

Stg. o Dr.o Rotatia gatului

Stg.o Dr.o Flexia laterala a gatului

o Plagiocefalie o Curbatura fixa a coloanei vertebrale

Evaluarea starii comportamentale (Brazelton, TB. Neonatal Behavioral Assessment Scale, 2nd
ed.,1984):

Starea 1 Somn profund

Starea 2 Somn usor

Starea 3 Somnoros sau semi-adormit

Starea 4 Alert, cu privirea vie

Starea 5 Ochii deschisi, activ

Starea 6 Plans







HAMMERSMITH INFANT NEUROLOGICAL EXAMINATION

(HINE) - SECTIUNEA 2 - ETAPELE MOTORII

0 1 2 3 4 SCOR
Controlul Incapabil sa Balanseaza Tot timpul
capului mentina capul mentinut in pozitie
in pozitie vertical
verticala (normal la 4 luni)
(normal<3luni) (normal la 5 luni)
Sezand Nu poate sta in | Sta cu sprijin la Se sprijina Sta stabil Pivoteaza (se
sezand sold roteste)
~
(normal la 4 luni) | (normal la 6 luni) (normal la 7-8 (normal la 9 luni)
luni)
Prinderea Nu prinde Foloseste toata Index si police. Prinderea pensa
voluntara mana dar cu prindere
imatura
Abilitatea Nu loveste cu | Loveste orizontal. Loveste in sus Atinge piciorul Atinge degetele
de a lovi cu picioarele fara a ridica (vertical de la picioare
picioarele picioarele
(in decubit ®A
dorsal)
(normal la 3 luni) | (normal la 4-5 lu) | (normal la 5-6 lu)
Rostogolire Nu se Se rostogoleste pe De pe burta pe De pe spate pe
rostogoleste o parte spate burta
(normal la 4 luni) | (normal la 6 luni) | (normal la 6 luni)
Tarare Nu ridica Pe coate Pe mana intinsa Tarare plata pe Tarare pe maini
capul abdomen si genunchi
(normal la 3 luni)
(normal la 4 luni) | (normal la 8 luni) | (normal la 10 lu)
Ortostatism | Nuisisustine | Sustine greutatea Sta cu sprijin Sta fara ajutor
greutatea
(normal la 4 luni) | (normal la 7 luni) | (normal la 12 lu)
Mers Topaie/sare Merge lateral Merge
(merge tinandu-se) independent
(normal la 6 luni)
(normal la 12 luni) | (normal la 15 lu)
Scor total: ....... /26




Nume:

Data nasterii:

SCALA HAMMERSMITH EXTINSA (HFMSE)

Data evaluarii:
Timpul pt completarea testului:
Data chirurgiei spinale:

Evaluator:

Incercuiti cel mai mare nivel de mobilitate independenta
LDC = limitat de contracture
Nici unul - Se roteste - Se taraste pe fese - Se taraste/Merge in patru labe

cadru/ cadru cu roti - Merge cu OGGP/OGP - Merge independent

Merge cu carje/

(070311157 11721 L1 P
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S=scor
1. Pozitia a. Poti sta | Poate staln | Are nevoie si | Are nevoie s b. Elementul 1
sezanda pe | in sezut pe masa | sezut farda | se sprijine pe | se sprijine pe Postura predominanta a
suport/ de se sprijini pe | o mana ambele maini coloanei vertebrale
scaun. tratament/scaun, | Maini 3 pentru a-si pentru a-si
faard sa te secunde sau | mentine mentine C.
Poate fi la sprijini pe peste echilibrul echilibrul d O
marginea méini, pénd timp de 3 e. )4
3 ~
suportului . ) secunde Nu poate sta f. =
sau pe numar la 3 ? in sezut g. ~ ~
suport/pode (Fara sprijin la h
a. Notati cel | Spate/labele o
mai bun picioarelor +/- I o PostEura .
S riiin predominanta a picioarclor
rezultat prijin) .0 O O
“EEE
2. Pozitie Pofi sta in sezut | Poate sa Poate sd sada | Poate sd sada l. <\ <
sezAndi cu | pe podea/masa | sadd pe pe cu picioarele
picioarele de tratament, podea/masa | podea/masa ntinse m.
ntinse fara sa te de tratament | de tratament | sprijinindu-se
sprijini pe cu cu picioarele | pe ambele n.
Ij’lc_loarele maini, cu p|C|oareIev dre_p?e_ maini timp de Incercuiti postura
intinse = picioarele dreptenlf‘é.lja a §pru|n|ndu—se 3 secunde predominantd a coloanei
genunchii drepte, pana se sprijini pe | intr-o mana vertebrale si cea a
pot fi numar la 3? maini timp timp de 3 Sau nu poate picioarelof
flexati, de 3 secunde sa sada cu
rotulele secunde picioarele
indreptate intinse
n sus,
gleznele

departate la




<10cm

ntre ele
3.0 mana | Potiduce o Poate sa Poate duce Nu-si poate Dr/ Stg
pe cap in mdnd pe cap duca o mana | ménape cap | duce manala
pozitie fara sa iti indoi | pe cap. doar dacdaisi | cap nici dacd
sezinda gatul ? Capul si flexeaza foloseste
Mainile trunchiul capul miscari ale
trebuie sa raman capul si
atinga capul stabile trunchiului
deasupra
nivelului
urechilor
4. Doua Poti duce Poate pune Poate pune Nu poate
maini pe ambele méini pe | ambele mainile pe pune ambele
capin cap in acelagi maini pe cap, dar maini pe cap
pozitie timp fara sa-ti cap, bratele | numai prin
sezinda indoi gatul ? nu ating flexie a
Mainile partile capului sau
trebuie sa laterale. prin inclinare
atinga capul Capul si laterala sau
deasupra trunchiul prin miscarea
nivelului raman de catarare a
urechilor stabile mainilor in
Sus sau prin
punerea lor
pe rand
5. Rotire Te poti roti pe o | Poate si Poate sd faca | Nu poate sa Umerii perpendiculari pe
din decubit | parte in ambele | facd o o jumatate de | facd o podea. Trunchiul si
dorsal in directii? jumatate de | rotire doar in | jumaitate de soldurile aliniate la corp
decubit Incearca si nu- | rotire din partea dreaptd | rotire in nicio
lateral ti folosesti decubit sau n cea parte
mainile dorsal n stangd
ambele parti
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S=scor
6. Rotire Se intoarce | Se intoarce Tn | Nu se poate
din decubit | Te poti roti de in pozitie de | pozitie de intoarce in
ventral in | pe burtd pe decubit decubit dorsal | decubit
decubit spate Tn ambele | dorsal cu folosindu-si dorsal
dorsal spre | directii? bratele bratele pentru
dreapta libere spre ase
dreapta Tmpinge/trage
7. Rotire Se intoarce | Seintoarce in | Nu se poate
din decubit in pozitie de | decubit dorsal | intoarce in
ventral in decubit folosindu-si decubit
decubit dorsal cu bratele pentru | dorsal
dorsal spre bratele a se Tmpinge/
stdnga libere spre trage
stanga
8. Rotire Seintoarce | Seintoarce in | Nu se poate
din decubit | Te poti roti de in pozitie de | pozitie de intoarce in




dorsal in pe spate pe fata | decubit decubit decubit
decubit Tn ambele ventral cu ventral ventral
ventral directii? bratele impingand/
spre libere spre tragandu-se
dreapta dreapta in brate
9. Rotire Seintoarce | Seintoarce in | Nu se poate
din decubit in pozitie de | pozitie de intoarce n
dorsal in decubit decubit decubit
decubit ventral cu ventral ventral
ventral bratele impingand/
spre stanga libere spre tragandu-se

stanga in brate
10. Din Te poti intinde Se poate Se poate Nu poate sau
pozitie in mod controlat | intinde in ntinde prin cade
sezdndi in | din pozifie culcat in cédere in fatd
pozitie sezdnda? mod si rotire catre
intinsa controlat, lateral

prin lateral

sau

folosindu-se

de haine
11. Te poti sprijini Poate sd se Mentine Nu poate
Sprijinire | pe antebrate si sprijine pe pozitia cand
pe sa ramdi asa coate, cu este asezat,
antebrate | pdna numar la capul timp de 3

3? ridicat, timp | secunde

de 3

secunde
12 Iti poti ridica Poate sa-si Isi ridica Nu poate
Ridicarea | capul, tinand ridice capul | capul cu
capului din | bratele in n decubit bratele
decubit lateral, pdana ventral, cu pozitionate
ventral numar la 3? bratele jos Tnainte, timp

pe langa de 3 secunde

corp, timp

de3

secunde
13. Te poti sprijini Poate sa Poate sa Nu poate
Sprijinire cu bratele sprijine pe sprijine pe
pe bratele | intinse pdna bratele bratele
Tntinse numar la 3? Tntinse, cu intinse, daca

capul este

ridicat, timp | pozitionat,

de 3 timp de 3

secunde secunde
14. De la Poti trece din Poate, cu Se intoarce in | Nu poate
pozitia pozitia intinsd in | redresare decubit
intinsi in pozitia sezanda | prin lateral ventral sau
pozitia fara sa te citre podea
sezanda rasucesti pe

burta?




15. Statul Te poti aseza pe | Poate stain | Mentine Nu poate
n patru mdini si patru labe - | pozitia cand
labe genunchi cu capul sus este agezat,
capul sus $i sd timp de 3 timp de 3
stai asa pdnd secunde secunde
numar la 3?
16. Te poti deplasa | Poate s se Misca toate Nu poate
Deplasare | in fatd in patru | deplaseze In | cele patru
in patru labe? patru labe Tn | membre o
labe fata - migsca | singura data
toate cele
patru
membre de
doua sau
mai multe
ori
Test Instructiuni 2 1 0 L Comentarii
D =
C S=scor
17. Iti poti ridica Tn decubit Capul este Nu poate
Ridicarea | capul sisa te dorsal, capul | ridicat, dar
capului din | uiti la degetele trebuie sa se | prin flexie
decubit de la picioare cu | ridice pe laterald sau
dorsal bratele linia fara flexia
incrucisate pdnd | mediana. gatului.
numar la 3? Barbia se Mentine
deplascaza pozitia timp
catre piept. | de 3 secunde
Mentine
pozitia timp
de 3
secunde
18. Pozitia | Pofi sta in Poate stain | Poate sta in Poate sta
n picioare | picioare picioare picioare cu sprijinindu-se
cu sprijin sprijinindu-te cu | sprijinindu- | sprijin minim | pe méana,
0 mdand pand secuo la nivelul avand nevoie
numar la 3? mana timp trunchiului si de sprijin
de 3 (nu al suplimentar
secunde soldului) timp | la nivel
de 3 secunde | genunchiului/
soldului, timp
de 3 secunde
Sau nu poate
19. Pozitia | Pofi sta in Poate stain | Stain Std n
n picioare | picioare fard a | picioare in picioare In picioare doar
fara sprijin | te sprijini de mod mod scurt timp
nimic pdand independent | independent | (mai putin de
numar la 3? peste 3 timp de 3 3 secunde)
secunde secunde




Sau nu poate

20. Pisire | Pofi merge fara | Poate face Poate face 2- | Nu poate
niciun ajutor peste 4 pasi | 4 pasi fara
sau aparat de fara ajutor ajutor
sustinere?
Arata-mi!
21. Flexia Iti poti aduce Se obtine Initiaza flexia | Nu poate
soldului genunchiul flexia soldului drept
dreptin drept la piept? completia |sia
decubit soldului genunchiului
dorsal (peste 10%
din rangul de
miscare
disponibil)
22. Flexia | Iti poti aduce Se obtine Initiaza flexia | Nu poate
soldului genunchiul flexia soldului stang
stdng in stang la piept? completa a sia
decubit soldului genunchiului
dorsal (peste 10%
din rangul de
miscare
disponibil)
23.Din Iti poti ridica Utilizeaza Mentine Nu poate
pozitie genunchiul bratele standul pe un
inalta pe stang astfel pentru genunchi,
genunchi, incat laba tranzitie, sprijinindu-se
in pozitia piciorului sa bratele sunt | pe un brat
de stat pe stea lipita de libere cat sta | timp de 10
genunchiul | sol, fara a-ti ntr-un secunde
drept folosi bratele, si | singur
sd ramdi asa genunchi
pdnd numdr la timp de 10
10? secunde
24. Din Iti poti ridica Utilizeaza Mentine Nu poate
pozitie genunchiul bratele standul pe un
inalta pe drept astfel pentru genunchi
genunchi, incat laba tranzitie, sprijinindu-se
in pozitia piciorului sa bratele sunt | pe un brat
de stat pe stea lipitd de libere cat sta | timp de 10
genunchiul | sol, fara a-ti ntr-un secunde
sténg folosi bratele, si | singur
sd ramdi asa genunchi
pdnd numdr la timp de 10
10? secunde
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S=scor
25. Din Te poti ridica in | Poate, fara Poate Nu poate
pozitie picioare din ajutorul transfera
inalta pe aceasta pozitie, | bratelor greutatea de




genunchi, pornind cu la nivelul
in pozitia piciorul stang, ambilor
n picioare, | fara a te folosi genunchi (cu
pornind cu | de maini? Poate sau fara
piciorul necesita sprijinin
sténg demonstratie brate)
26. Din Te poti ridica in | Poate, fara Poate Nu poate
pozitie picioare din ajutorul indeparta
inalta pe aceastd pozitie, | bratelor greutatea de
genunchi pornind cu la nivelul
in pozitia piciorul drept, ambilor
n picioare, | fara a te folosi genunchi (cu
pornind cu | de maini? Poate sau fara
piciorul necesita sprijinin
drept demonstratie brate)
27. Din Te poti ageza pe | Poate sa se Se asazd pe Nu poate
pozitia in podea, in mod ageze fard a | podea dar isi
picioare in | controlat? folosi foloseste
pozitia Incearcd si nu- | bratele si bratele sau se
sezinda ti folosesti fara a se prabuseste
bratele! prabusi
28. Te poti ghemui? | Efectueaza Initiaza Nu poate
Ghemuire | Imagineaza-ti ca | ghemuirea ghemuirea initia
te asezi pe un fara ajutorul | (peste 10%),
scaun foarte jos | bratelor foloseste
(flexeaza sprijinul pe
soldurile si | brate
genunchii la
cel putin
90°)
29. Saltin | Pofi sari cat mai Sare intre 5 si | Nu poate sari
fati 30 cm | mult, cu ambele | Sare cel 27,5¢cm, cu cu ambele
picioare, de la putin 30 cm, | ambele picioare
aceastd linie cu ambele picioare simultan.
pdnd la picioare simultan
cealalta? simultan
30. Poti urca pe Urca 4 Urca 2-4 Nu poate
Urcarea trepte? Te poti trepte trepte, urca 2 trepte
treptelor folosi de o folosind folosind o folosind o
folosind balustrada balustrada si | balustrada, in | balustrada
balustrada pasind orice mod de
alternativ a pasi
31. Poti cobori pe Coboara 4 Coboara 2-4 Nu poate
Coboréarea | trepte? Te poti trepte trepte, cobori 2
treptelor folosi de o folosind folosind o trepte
folosind balustrada balustrada si | balustrada, in | folosind o
balustrada pasind orice mod de | balustrada
alternativ a pasi
32. Poti urca pe Urca 4 Urca 2-4 Nu poate
Urcarea trepte? Incearcd | trepte cu trepte, cu urca 2 trepte
treptelor sa nu te folosesti | bratele bratele libere, | cu bratele
fard a de balustrada libere si in orice mod | libere




folosi pasind de a pasi
balustrada alternativ
33. Poti cobori pe Coboara 4 Coboari 2-4 Nu poate
Coborarea | trepte? Incearca | trepte cu trepte, cu cobori 2
treptelor sa nu te folosesti | bratele bratele libere, | trepte cu
fara a de balustrada libere si in orice mod | bratele libere
folosi pasind de a pasi
balustrada alternativ
SCOR Rezultate Rezultate de | Rezultate de | TOTA
de2= 1= 0= =
166
TESTUL DE MERS 6 MINUTE (6MWT)
Subiect: Data testului (zz/ll/aa): _ /|
Evaluator:
Lista de verificare pre-test: Da Nu Nu se
aplica
1. Pacientul poarta incaltaminte adecvata? m m
2. Pacientul nu poarta nicio orteza deasupra gleznei? i i
3. Subiectul s-a odihnit timp de10 minute ? i i
4. KT ademonstrat mersul? i i
5. Asistentul ,,urmaritor” este considerat competent de ] ]
catre KT?
6. A fost oferita oportunitatea de a merge la baie? m m
Raspunsurile 1- 6 trebuie sa fie da pentru a continua cu 6MWT | o m
Care este locatia testului?




Locatie =

Este aceeasi locatie ca la testele anterioare?

Care este suprafata podelei?
Suprafata podelei

Pacientul poarta talonete adaugate in pantofi? Descrieti

Tipul insertiei

Aceasta este 0 repetare a testului pentru ca primul test a fost
nevalid?

DETALII DESPRE CADERE
Nr | Distanta | Timpul Nr | Distanta | Timpul Timpul | Timpul
(M) (m:ss) (M) (m:ss) caderii | revenirii
(m:ss) (m:ss)
0 0 0:00 20 500 _ | Caderea A ol L
1 25 L 21 525 .| Caderea B L L
2 50 ol 22 550 . | Caderea C ol L
3 75 L 23 575 .| Caderea D L L
4 100 o 24 600 _ . | Pacientul a
5 125 L 25 625 . |cazutin o Da o Nu
6 150 o 26 650 .| timpul
7 175 i 27 675 _i__ | testului?
Daca da, va
rog sa
furnizati
detalii in




tabelul de
mai sus.
8 200 o 28 700 o
9 225 L 29 725 . | NOTITE:
10 250 o 30 750 L
11 275 L 31 775 L
12 300 o 32 800 o
13 325 o 33 825 L
14 350 L 34 850 L
15 375 o 35 875 L
16 400 L 36 900 L
17 425 o FIN| o
18 450 L
19 475 L
MODELUL REVIZUIT DE EVALUARE A MEMBRELOR SUPERIOARE PENTRU
AMS
(RULM)
Data evaluarii: oo/oo/oooo
ZZ L L AAAA Orainceperii (HH:MM):

Bratul preferat: o Drept o Stang 0 Ambidextru

format

Contractura cot drept: oDa o Nu
Contractura cot stang: o Da o Nu

Salbutamol: o Da o Nu

Chirurgie spinala: o Da o Nu

Partea testata: o Dreapta o Stanga

24 ore

Numele pacientului:

Numele evaluatorului:

Semnatura evaluatorului:

Comentarii:




EK 2 18/12/08

Scala Clasificirii Egen Versiunea a 2-a
Sieffensen 2008

Nume:

Data evaludric

Evaluator:

NOTA: "MNotati cele mai bune rezultate pe care le-ati avut in ultimele 2 s3ptimani, mai ales dacd exist3 variatii intre “zilele bune” si “zilele rele”.

[va rog s& incercuiti)

1 Abilitatatea de a utiliza scaunul cu rotile. Cum va deplasati in interor si in exterior? NIA
Capabil de a utiliza scawnul manual cu rofile pe teren plan, 10 m < minut o
Capabil de a utiliza scaunul mamual cu rotile pe teren plan, 10 m = minut 1
Incapabil de a utiliza un scaun manual cu rotile, necesitd scaun cu rotile electric 2
Utilizeazi scaun cu rotile electric, dar ocazional are dificultiti in mentinerea directiei 3

2 Abilitatea de a se transfera din scaunul cu rotile. Cum va transferati din scaunul dvs. cu rotile in pat? MNIA
Capabil =3 se transfere din seaunul cu rotile fird gjutar 0
Capabil 53 se ransfers independent din scaunul cu rofile. necesitind ustensile ajutdioars (hoist, easy glide) 1
MNecesitd asisienid pentru transfer cu sau fard ustensile ajutdioars (hoist, easy glide) 2
MNecesitd suportul capului stunci cind este ridicat si transferat din scaunul cu rotile 3

3 Abilitatea de a sta in picioare. Stati uneor in picicare? Cumn faceti asta? NiA
Capabil 53 stea in picicars cu suport al genunchilor, ca atunci cand utilizeaz3 bratele 0
Capabil 3 stea in picicars cw suport al genunchilor si coapselor, ca atunci cind wtilizeaz3 ustensile ajutitoars 1
Capabil 3 stea in picicare cu suport al intregului corp 2
Incapabil de a sta in picioare 3

4 Abilitatea de a-si mentine echilibrul in secaunul cu rotile. V3 puteli apleca in fatd =i in lateral si s3 reveniti in pozitie verlicald? HiA
Capabil =3 se impingd in pozitie vericald din flexie anterioard complet prin impingerea in sus cu mainile o
Capabil 53 miste partea superioard a corpului 2 30° in toate directiile din pozitia verticald, dar nu se poate impinge vertical, ca in descriersa de 1
mai sus
Capabil 53 miste partea superioard a corpului = 30° dintr-o parte in cealaltd 2
Incapabil de a schimba peozitia partii superoare a corpului. nu poate sta fara suport total al trunchiului si capului 3

5 Abilitatea de a misca bratele. Puteti misca degetele. miinile si bratele impotriva gravitatisi? HiA
Capabil 54 ridice bratele deasupra capului cu sau fard miscari compensatori 0
Incapabil =3 ridice bratels deasupra capului, dar capabil s3 ridice antebratele impotriva gravitatiei, de ex. mdinile la gurd cwfard suport al 1
coatelor
Incapabil 55 ridice antebratele impetriva gravitatiei, dar capabil 53 isi folosease3 mainile impotriva gravitatiei atunci cind antebratele sunt 5
sustinute
Incapabil =3 wilizeze mainile impotriva gravitatisl dar capabil 53 isi wilizeze degetele 3

B Abilitatea de a-si utiliza mainile si bratele pentru a manca. Puteti descrie cum mancati? NiA
Capabil 3 bea =i 53 mindnce fird suport al coatelor 0
M3ananca si bea cu suport al coatelor 1
Mandncd sibea cu suport al coatelor; cu ajutorul suplimentar al mainii cpuse si'sau al ustensilelor ajutdtoars 2
Trebuie hrinit 3

7 Abilitatea de a se intoarce in pat. Cum v intoarceti in pat pe parcursul noptii? NIA
Capabil 53 se intoarca in pat cu asternutur D
Are nevoie de ajutor 53 se intoarcd In pat sau se poate intoarce in anumite directii 1
Incapabil 53 se intoarcd in pat Trebuie intors de 0 — 3 ori pe parcursul noptii 2
Incapabil & se intoarcd in pat. Trebuie intors de 2 4 or pe parcursul noptii 3

g Abilitatea de a tusi. Cum tusiti atunci cand trebuie 53 o faceti? NIA
Poate tusi efizient O
Are dificultiti in a tusi i unecri necesit3 ajutor suplimentar manual. Capabil 53 isi curete gatul 1
Mecesitd meneu ajutor cind trebuie si tuseasci. Este posibil s3 tuseascd in anumite pozitii si cu ajutor suplimentar manual, ustensile 5
ajutdicare (air-stacking) st
Incapabil 55 tuseascd. Necesita aspiratie sifsau tehnici de hiperventilatie sau respiratie intermitenta cu presiune pozitiva (IPPE) pentru a putea 2
mentine cdile aerene libere

g Abilitatea de a vorbi. Puteti vorbi in asa fel incit ceea ce spuneli s3 fie inteles daca stati in punctul cel mai indepartat al unei camere mari? HNiA
Discurs puternic. Capabil =3 cinte sau =3 vorbeasch tare D
Vorbesie normal. dar nu poate ridica tonul 1
Vorbesie cu ton scdzut si necesitd o respiratie dupd 3 — 5 cuvinte 2
Vorbirea este greu de inteles de clire cei care nu fac parte dintre rudele apropiate 3

| 10 | Stare de bine fizicd Aceacts se referd doar la insuficienta respiratorie (vezi manualul). Utilizear3 categoriile ca intrebdri. | N/A




Mu se plinge, =& simte bine D
Oboseste usor. Are dificult3dti in 3 se odihni intr-un scaun sau in pat 1
A pierdut in greutate, si-a pierdut pofia de mdncare, i este frici sd adoama noaptea, dearme prost 2
La cele de la scorul 2 52 adauga simptome aditionale: schimbér in starea de spirit, duren abdominale, palpitatii, ranspiratii 3

11 Fatigabilitate pe parcursul zilei. Trebuie 53 v3 organizati ziua saw =3 vl odihniti pentru a evita 3 deveniti prea cbositi? HiA
Mu devine obosit pe parcursul zilei. O
Mecesita limitarea activitati pentru 3 evita s3 devind prea cbosit 1
MNecesitd limitarea activititii si o perioad3 de pauz3 pentru a evita 55 devind prea cbosit 2
Devine obasit pe parcursul zilei chiar daci se odihneste si isi imitear3 activitatea a

12 Controdul capului. De c3t suport al capului aveli nevoie in scaunul dvs. cu rotile? NiA
Mu necesitd suport al capului O
Mecesitd suport al capului atunsi cdnd wrcd sau coboard o pant3 (o rampd standard de 15 %) 1
Mecesita suport al capului atunci cind conduce scaunul cu rotile 2
Atunci cand st3 nemiscat intr-un scaun cu rofile necesitd suport al capului 3

13 Abilitatea de a controla o manetd (joystick). Ce tip de maneta folositi pentru a controla scaunul? HiA
Foloseste o maneta clasic, fara adaptari speciale 0
Foloseste o manet3 adaptatd sau are scaunul modificat ca s3 poat3 folosi maneta 1
Folosests alte metode pentru directionarea seaunului decit maneta. cum ar fi sisteme de suflat’aspirat sau conducerea prin scanare 2
MNu poate folosi scaunul cu rofile; are nevoie de alti persoani pentru manevrarea lui 3

14 Consistenta mancirii. Este nevoie de modificarea méncri in orice fel pentru a o putea consuma? NIA
Poate consuma mancarur cu orice consistenta 0
Manancs feliat sau bucitele mici de mancare sau evitd mancarea tare sau gumoasa 1
M3andnc3 doar mancarea fioutd piure sau tocatd 2
Principala metod3 de hrinire este cu ajutorul unui pai 3

15 Mancatul (cu sau fird asistentd). Cat dureazd 53 minance o masa intreagd? MiA
Poate manca o masa intreagd simultan cu ceilaki participanti la masa D
Poate midnca o masa intreagd simultan cu ceilalti doar dacd este incurajat sau are nevoie de timp aditional (aproximativ 10 min) 1
Poate manca o masa intreagd dar necesitd substantial mai mult timp fatd de ceilalti care consum3 aceeasi masd (15 min 53w mai mult) 2
Nu poate minca o masi intreagi nici dacl i se oferd timp aditional sau asistent3 3

16 Inghitire. Aveti vreodatd probleme la inghitit 7 NiA
Mu are niciodatd problemes cand inghite si nu se ineaci niciodatd cu mancare sau cu apa D
Poate avea ocazional (mai rar de o datd pe luni) probleme |a inghitirea anumitor alimente sau s2 ineacd ocazional 1
Are requlat probleme |3 consumul manciri sau al biuturii sau se inescd cu mincare sau b3uturd (mai frecvent decdt o dat3 pe lund) 2
Are probleme la inghitirea salivei sau a secretiilor 3

17 Folosirea mdinii. P2 care dintre aceste activititi le puteti facs 7 HiA
Poates desface capacul unei sticde de apd sau a unui sue, desficdnd sigiliul 0
Poate scrie doud randuri sau s3 foloseasca tastatura calculatorului 1
Se poate semna sau poate trimite un Mesaj texd sau poate folosi telecomanda 2
Nu poate folosi miinile 3

SCORTOTAL / 51

Comentarii. Maotive peniru care intrebirile de mai sus nu s-au putut aplica. (N&)

Interventie chirurgical3 (rugam mentionarea datei si tipulul operatiei)
Data inceperii folosirii ventilatiei asistate si fipul.

inill;ime.

Greutate.

FWC (capacitatea vitald fortata)

FWC%

scorul Brooke




oProtocol terapeutic corespunzttor pozi Si ¢
ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

. DEFI NIAHHEACHI UNI |

$WURILD PXVFXAMBUU W/SWLIPIRQW R ERDO JHQHWLF UDU F»
UHFHVLY DYKQG R LQFL G HIQ.000G&n®S WX RDWLY OD

Boala esteG HW H UdeLd@l@&aWomozigot VDX GHOH LD IKVHRNFHLODidpie) R W
punctiform) a geneiSMN1 GLQ FURPR]RPXO T JHQ FH FRGLILF SUF
motor neuron), avand ca urmadee f i ci t ul proteinei SMN (prot e
supravi e Huirea mReh GRXIBMIZQVHWIX®OW )vOVMEBISSStR SLHUHL
UHVSRQVDELO SHQWUX R PLF SDUWEHfichul @@ BaHRL®X B OD GH
GHWHUPLQ GHJHQHUDUHD QHspid&RiQLORUXBEWRUQ BHQHE WX
PXVFXWOHDRXQGDU

Deficitul de S U R W3NNQa persoanele cu atrofie musculspinal SRDWH IL SDU L
compensat de gerdMN2 Cu @W QXP UXO GH FRBR éstddad mH Htat

DIHF LXQHD DUH R HYROX LH -BbdpiisVMB®24u feBdtiplk&R 2@ M&d H F X
VHYHUH GH ERDO

$06 HVWH RVHERDW L SURJUHVLY DYKkQG ULVF FUHVFXW
DIHFWDUHD UHVSLUD LHL L GHJOXWL LHL

II. 1 NDI C AERAPEUTICE

Tratamentul cu ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC este indicat pentru:
S D F Led@trafie P XV F X © 8 UQandtrofie VSLOQAMS) DVR FAduDPXWD LH
E L D Ol @ivekil genei SMN1din cromozomul5q Ldiagnosticclinic de AMS de
tipul 1
sau
SDFLdd@VE DV R FcuPW W [E LLBAOIH @velEl geneiSMN1din cromozomul
59 Imaximuma3 copii alegeneiSMNZ2.

lll. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

'"HFL]LD GH WUDWDPHQW WUHEXLH V ILH ED]DW SH HYDOXI
OD EHQHILFLLOH WHUDSLHL vQ UD S R-Uneriird acreditdt enirtO H SRV
diagnosticarea, tratdHD L PRQLWRUL]DUHD EROLORU QHXURPXVFEFXC
SHGLDWUX FX H[SHULHQ vQ WUDWDUHD SDFLHQ LORU FX
FRQGL LL GH VWDUH VWDELO D SDFLHQWXOXL | U DIHF
VLWXD LD IXQF LHL PRWRULL L UHVSLUDWRULL
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