DCI BUROSUMABUM

INTRODUCERE

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

Rahitismele hipofosfatemice sunt forme etiologice rare si in aceasta categorie intra rahitismele
dobandite 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 caracterizeaza prin cresterea nivelelor de FGF-23 (factorul 23 de crestere a
fibroblastilor sintetizat la nivelul osteoblastelor si osteocitelor) datoritd scaderii inactivarii sale,
ceea ce conduce la cresterea elimindrilor urinare de fosfor (hiperfosfaturie), hipofosfatemie,
scaderea hidroxilarii in 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 (1 a 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 deformarilor membrelor inferioare prin tehnici de osteotomie sau prin ghidarea
cresterii prin hemiepifiziodeza.

Burosumabul 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 serica de 1,25-(OH), vitamina D.

Indicatie terapie

Tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL), cu evidente radiografice de boald osoasa, la copii
cu varsta de minim 1 an si la adolescenti al caror schelet este inca in crestere.

SCOPUL TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB LA COPII

Scopul tratamentului este de a imbunatati cresterea, de a preveni diformitégile scheletale si de a
reduce durerea, de a Tmbunatati mineralizarea dintilor si de a scadea complicatiile asociate bolii
(deformarile si durerile articulare, abcesele dentare, tulburdrile de auz).

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

Urmitoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent

1. Copiii cu varsta de minim 1 an si adolescenti al caror schelet este inca in crestere (definita
ca viteza de crestere de minim 2 cm/an gi/sau varsta osoasd 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. Istoricul familial de RHF X-linkat si/sau_confirmare geneticii (identificarea mutatiilor
genei PHEX).

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

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

- transmiterea tata-fiu, hipercalciuria sau debutul simptomatologiei dupa varsta de doi ani
sugereazd forma autozomal dominantd de rahitism hipofosfatemic sau osteomalacie
indusa tumoral;

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

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

3. Rispunsul nesatisficator la terapia conventionala (analogi activi de vitamina D si
suplimentare cu saruri de fosfor), definit ca (alternativ sau concomitent):

a) Viteza de crestere staturald sub -2 DS/an pentru varsta si sex sau viteza de crestere sub 4
cm/an la copiii cu varste intre 4 - 8 ani dupa un an de terapie conventionald mentinerea
unei viteze de crestere similare cu cea pretratament dupa un an de terapie conventionala
si/sau

b) Persistenta modificarilor radiologice de rahitism - definitd ca persistenta unui RSS de
minim 2 dupa un an de terapie conventionald (anexa 3)
si/sau

C) Necesitatea corectiei chirurgicale a deformarilor membrelor inferioare dupa consultarea
cu medicul chirurg ortoped pediatru cu expertiza in diagnosticul, monitorizarea si terapia
ortopedica a deformarilor membrelor inferioare si/sau rahitismului hipofosfatemic
si/sau

d) Hiperparatiroidismul secundar persistent concomitent cu valori persistent crescute ale
fosfatazei alcaline (la minim doua evaluari biologice succesive la interval de 6 luni)

Sau

3') Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale:
- Simptomatologie digestiva (dureri abdominale, greata, varsaturi) si/sau
- Aparitia nefrocalcinozei
Sau
3'") Lipsa de aderenta la terapia conventionala in conditiile asiguririi unei monitorizari
adecvate

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab
(* evaludri nu mai vechi de 1 saptamana, ** evaluari nu mai vechi de 3 luni)

a) **criterii_antropometrice (greutate, iniltime, talie sezinda sau raport vertex-
pube/pube-sol, perimetru cranian, formé particulari a capului) + 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 arteriala)

- standardele antropometrice recomandate pentru indltime sunt curbele sintetice
pentru Romania (Pascanu I si colab)

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

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

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

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

f) dozare FGF23 - in_cazuri selectionate - vezi criterii_de includere punctul 2 sau
testarea mutatiei PHEX in mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fira
istoric familial de HXL,

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)

Consideratii generale

Tratamentul trebuie initiat de cdtre un medic endocrinolog sau pediatru cu experientd in
tratamentul pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinica universitara (Bucuresti, lasi, Tg.
Mures, Cluj, Timisoara, Oradea) numit evaluator.

Administrarea pe cale orald a fosfatului si analogilor de vitamina D trebuie incetatd cu 1
saptamand Tnainte de initierea tratamentului. La momentul initierii, concentratia serica a
fosfatului 1n conditii de repaus alimentar trebuie sa fie sub intervalul valorilor de referintd pentru
varsta respectiva.

Doze

Doza initiala recomandata este de 0,8 mg/kg de greutate corporald, administratd la interval de
doud saptamani. 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 sdptamani de la administrarea dozei. In cazul in care concentratia serica a fosfatului in
conditii de repaus alimentar se incadreaza in intervalul valorilor de referinta*) pentru varsta
respectiva, trebuie mentinuta aceeasi doza.

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



In cazul in care concentratia serica a fosfatului in conditii de repaus alimentar este sub intervalul
valorilor de referintd 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 (doza maxima de 90 mg).

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

Pacientul trebuie sa aibd o valoare a concentratiei serice a fosfatului in conditii de repaus
alimentar sub intervalul valorilor de referinta pentru varsta respectiva pentru a reincepe
administrarea burosumabului, la aproximativ jumdtate 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.

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 explorari complementare

3 luni 6 luni Anual

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

la 4 saptamani 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 +

Calciurie, fosfaturie, | +
creatinind urinard, pe baza
carora se va calcula RFG,
respectiv. raport  calciu/
creatinina in spotul de urind

deformarilor la

Fosfataza alcalina +

PTH +

1,25 (OH), D +

250HD +

Radiografie pumn + sau la nevoie (dureri
comparativ  §i  radiografie articulare, recomandare
membre inferioare (ortoleg ortoped)

sau radiografie genunchi)

Ecografie renala in primul an de tratament | dupa primul an de terapie
Consult stomatologic +

Consult ortopedic + sau la nevoie (dureri

articulare/accentuarea

evaluari




| | [ 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
(craniosinostozd), cefalee persistentd/alte semne de HTIC, scaderea performantelor
scolare

- Examen ORL si audiograma la nevoie

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

1. Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog sau pediatru cu
experienta in tratamentul pacientilor cu boli osoase metabolice dintr-o clinica universitara
(Bucuresti, Iasi, Tg. Mures, Cluj, Timisoara, Oradea) numit evaluator. Acesta va colabora la
nevoie in decizia terapeutica (inifiere 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.

2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
in cursul primului an de terapie
- Imbunatatirea vitezei de crestere staturald (cu minim 2 cm/an)
- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfataza alcalina
—  Imbunatatire scor radiologic rahitism la 40/64 saptimani

3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:
- Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti sau
- Viteza de crestere sub 2 cm pe an sau
- 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 pediatri cu atestat de
endocrinopediatrie 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 normaléd/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), vitamina D

*) Se vor exclude cazurile dobandite de fosfaturie prin evaluarea prezentei in urind a glucozei, aminoacizilor,
acidului uric, proteinuriei cu masa 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 fara deformare
concava

15 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 partiald, marginea netd a metafizei vizibila

2 Hiperlucenta partiald, disparifia marginii nete a metafizei

3 Hipertransparenta completa, epifizele apar larg departate de metafiza distala

Scorul se multiplica cu 0,5 daca este afectat doar un condil sau mai putin de '4 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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DCI ATALUREN

I. INDICATII TERAPEUTICE
Ataluren este indicat in tratamentul pacientilor ambulatorii cu varsta de 2 ani si peste (>

2 ani) cu Distrofie musculara Duchenne (DMD) determinatd de o mutatie de tip nonsens la
nivelul genei distrofinei. Tratamentul cu Ataluren se va adduga 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
inceperea tratamentului

Il. CRITERII DE INCLUDERE¥*)

VARSTA: pacienti cu varsta > 2 ani;

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);

ETAPA EVOLUTIVA: pacientul trebuie sa aibi capacitate de deplasare pastrati (merge
10 pasi fara sprijin);

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

*) Pentru includerea in 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).

CRITERII DE EXCLUDERE

VARSTA: sub 2 ani;

GREUTATEA: sub 12 kg;

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

Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

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

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.

. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Pacient necompliant la evaluarile periodice (mai putin de 2 prezentari in Centrele de
Expertiza in 14 luni);

Capacitate vitala fortatd <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 concomitentd a aminoglicozidelor administrate intravenos este contraindicata. Daca
este necesar tratamentul intravenos cu aminoglicozide, trebuie intrerupt tratamentul cu ataluren.
Tratamentul se poate relua la 2 zile dupa administrarea aminoglicozidelor.

V. DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE

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

Prima dozad trebuie luatd dimineata, a doua la pranz si a treia seara. Intervalele
recomandate dintre doze sunt de 6 ore intre doza de dimineatad 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 corporala > 12 kg sunt tratati conform recomandarilor de
administrare a dozelor aferente intervalului de greutate corporala.

Doza recomandata 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.

In tabelul de mai jos sunt informatiile privind concentratia (concentratiile) de substanta
din plic care trebuie utilizata (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 [1000mg [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 |46 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 orala dupa amestecarea medicamentului, pentru a se
obtine o suspensie, intr-un lichid sau in alimente semi-solide. Plicurile trebuie deschise numai in
momentul pregitirii dozei. Intregul continut din fiecare plic trebuie amestecat cu cel putin 30 ml
de lichid (apa, lapte, suc de fructe) sau cu 3 linguri de aliment semi-solid (iaurt sau sos de
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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
in intregime.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU ATALUREN

La includerea in Programul de tratament cu ataluren se documenteaza urmiitoarele:
e Rezultatul analizei genetice care confirma mutatia nonsens la nivelul genei distrofinei;
e (Creatinina serica, uree serica si 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 Pediatrica/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 ingrijire;
- lainterval de 6 luni:
o creatinina serica, uree serica si monitorizarea cistatinei C;
o tensiunea arteriald sistolicd si distolica in stare de repaus la bolnavii cu nmDMD
care primesc ataluren concomitent cu corticosteroizi;
o Spirometrie (dupd 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
impreund cu pacientul in Centrele de Expertiza pentru Boli Rare in domeniul Neurologie
Pediatricd/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 cétre 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 continudrii).

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 datd la 6 luni se face evaluarea in centrul de expertiza, conform cu standardele
europene de Iingrijire ("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
Expertiza transmite medicului curant/din ambulatoriul de specialitate recomandarea de
continuare a tratamentului pentru 6 luni sau recomandarea de Intrerupere 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 Pediatricd/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 inregistrate 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 musculara Duchenne cu mutatie nonsens;

e buletin 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 initiald in vederea includerii in tratament cu Ataluren a pacientului cu Distrofie
musculara progresiva tip Duchenne/Becker

Nume

Prenume

IData nasterii
(ZZ/LLIAAAA)

IData evaluarii
(ZZ/LL/IAAAA)

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

Adresa

Telefon, e-mail

Nume, prenume mama

Nume, prenume tata

Frati (nume, prenume, varsti)

Surori (nume, prenume, varsta)

Arbore genealogic

IAntecedente heredocolaterale de |_| Pozitive (detaliere)

boalid musculara |_| Negative

IAntecedente personale fiziologice

DPM (mers independent, dezvoltare |_| Mers independent achizitionat la virsta de (luni): .......

cognitiva, limbaj, comportament) | Dezvoltare cognitiva in prezent: || N; [_| Anormali
| Limbaj receptiv in prezent: [_| N; [_| Anormal
| Limbaj expresiv in prezent: |_| N; [_| Anormal

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

Vérsta 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 in 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
IDisfunctii 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 in 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 ................ )
L nu
|_| necunoscut
- ventilatie non-invaziva
|_| da, tot timpul
|_| da, parte din timp
[ nu
- ventilatie invaziva
|_| da, tot timpul
|_| da, parte din timp
[l nu
- primeste medicatie cardiaca




|_| da (detaliere la sfarsitul documentului)

L nu

|_| necunoscut

- chirurgia scoliozei

|_| da (la varsta de ................ )

L nu

|_| necunoscut

- 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 in prezent

|_| nu poate merge fara suport/ajutor

- foloseste fotoliu rulant n prezent

LI nu

|_| o parte din timp (de la varsta de .................. )

|_| tot timpul (de la varsta de .............ccocvennene. )

- este inclus 1n prezent intr-un studiu clinic

|_| da, in 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

. 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 s 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 gura 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 tine un stilou sau pentru a-I
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 scarile cu ajutorul bratelor

3. Merge si urca scarile Incet cu ajutorul bratelor
Urcé 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 in 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)

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

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

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

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 riaspunsul 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
- caal doilea test diagnostic: |_| DA; [_| NU
- ce metoda s-a folosit:

- rezultatul analizei genetice care confirmd mutatia nonsens la nivelul genei distrofinei:

BIOPSIE MUSCULARA
- ca prim test diagnostic (inaintea testarii genetice): |_| DA; |_| NU
- caal 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: normald/scazutd/nu s-a efectuat
- daca avem un raport in % pentru cantitatea de distrofina:
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- 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
[|CK
|_| Genetica

- SORA/SURORI (daci este cazul)
|_| Clinica

[|CK

|_| Genetica

- MAMA
|_| Clinica
[ICK

|_| Genetica

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

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 LINU

A fost completat consimtimantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea de ataluren:
LI DA LINU



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
(ZZ/LL/IAAAA)

Data evaluarii
(ZZ/LL/IAAAA)

Diagnostic clinic Distrofie musculari Duchenne (DMD)
Distrofie musculara Becker (DMB)
Distrofie musculara forma intermediara (DMI)

Necunoscut/altele (detaliere)*)

Adresa

Telefon, email

Nume, prenume mama

Nume, prenume tata

Vérsta la diagnostic

Data initierii tratamentului cu Ataluren

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

EXAMEN CLINIC GENERAL (Se completeaza la evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui
an de tratament cu Ataluren)

Caracteristici clinice Valoare

Greutate (kg)

[niltime (cm)




Perimetru cranian (cm)

TA sistolicd si diastolica in stare de repaus pentru pacientii care primesc ataluren
concomitent cu corticoterapie

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 in 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 .............. )

L 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)

L nu

|_| necunoscut

- chirurgia scoliozei

|_| da (la varsta de ................. )

L nu

|_| necunoscut

- 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 in prezent

|_| nu poate merge fara suport/ajutor

- foloseste fotoliu rulant in prezent

LI nu

|_| o parte din timp (de la varsta de ................. )

|_| tot timpul (de la varsta de ...................... )

- este inclus 1n prezent intr-un studiu clinic

|_| da, in prezent (numele medicamentului ....................... )
|_| nu, dar a fost inclus si a primit tratament in trecut (numele medicamentului .................. )
|_| niciodata

|_| necunoscut
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EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeaza la evaluarile 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 sa se atinga 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 gura 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-| 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 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 si nu poate urca scarile

6. Merge doar cu ajutor

7. Este imobilizat in scaunul cu rotile

8. Este imobilizat la pat

EVALUARE FUNCTIONALA (Se completeazi la evaludrile 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)

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 ... /....)

**) aceastd scala va fi adaptata in functie de varsta pacientului

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; nu este necesara repetarea acestuia mai frecvent de o data la 2 ani

TULBURARI DE SOMN: DA/NU (detaliere daci este necesar) (Se completeazi la

evaluarile de 3, 6, 9 si 12 luni ale fiecarui an de tratament cu Ataluren)

ANALIZE UZUALE (Se completeazd la evaludrile de la 6 si 12 luni ale fiecarui an de

tratament cu Ataluren)

Analiza Valoare Analiza

Valoare

CK Cistatina C
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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): ........cc.ccovevennnneen,
|_| Data efectudrii:
- ecografie cardiaca:
|_| normala
|_| anormala
|_| fractia de ejectie a VS (valoare):
|_| Data efectuarii:
Nota:
- evaluarea cardiaca se va face la fiecare 2 ani inainte de varsta de 10 ani
- dupa varsta de 10 ani: evaluarea cardiaca o data 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 necesitd o supraveghere mai atenta cardiaca,
datorita cresterii in greutate si al riscului de HTA
- evaluarea cardiaca este obligatorie Tnainte 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: .......... %

|_| Data efectuarii:

TRATAMENT CORTICOTERAPIC
- Tip corticoterapie, doza, de cand primeste tratament: ..............cceevrnennnn
- Reactii adverse: ........ccceuune..

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

SE RECOMANDA:

[ ] Continuarea tratamentului cu ATALUREN - doza:

[ ]intreruperea tratamentului cu ATALUREN

Medic centru de expertiza/sectie/ambulatoriul de specialitate:
Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:
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Evaluarea Ambulatorie North Star

Nume: Data:
Data nasterii: Examinator:
Anexa 3
Activitate 2 1 0 Scor
1. Sta Sta vertical, linistit si Stand linistit, dar cu un anumit | Nu poate sta linistit sau
simetric, fara compensare grad de compensare (...pe independent, are nevoia
(cu calcaiele plate si varfuri sau cu picioarele de support (chiar minim)
picioarele in pozitie neutra) | abduse sau cu fundul blocat in
pentru minim 3 secunde afara/soldul flectat, etc) pentru
minim 3 secunde
2. Merge Merge cu rulaj plantar sau Mers persistent sau obisnuit Pierderea mersului
cu picior plat pe varfuri, incapabil sa ruleze | independent — poate
consistent 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
pliate. Pozitia de plecare este | burta sau pozitii de start
cu soldul si genunchii la 90°, | modificate prin 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 Incapabil
picior - mod relaxat (nu fixat) pentru | cu trunchiul flectat lateral sau
drept 3 secunde are nevoie 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 Incapabil
picior - mod relaxat (nu fixat) pentru | cu trunchiul flectat lateral sau
stang 3 secunde are nevoie de fixare de exp.
prin adductia coapselor sau alt
truc
6. Urcape | Pasin fata— nu are nevoie Urca lateral/ roteste trunchiul/ | Incapabil
cutia step — | de suport circumduce soldul sau are
cu dreptul nevoie de sustinere
7. Coboara | Cu fata inainte, coboara Prin lateral, evita coborarea Incapabil
de pe cutia | controland piciorul de sau are nevoie de sustinere
step —cu sprijin. Nu are nevoie de
dreptul sustinere
8. Urcape | Pasin fata—nu are nevoie Urca lateral/ roteste trunchiul/ | Incapabil
cutia step — | de suport circumduce soldul sau are
cu stangul nevoie de sustinere
9. Coboara | Cu fata inainte, coboara Prin lateral, evita coborarea Incapabil
de pe cutia | controland piciorul de sau are nevoie de sustinere
step —cu sprijin. Nu are nevoie de
stangul sustinere
10. Ridica In decubit dorsal, capul Capul este ridicat, dar prin Incapabil
capul trebuie sa fie ridicat pe linie | flexie laterala sau fara flexia
mediana. Barbia se misca gatului (protractie)
catre piept
11. Se Incepe in decubit dorsal — Folosrste doua brate/ se trage | Incapabil
ridica in poate folosi 0 mana/ brat de picioare sau se intoarce
sezand pentru a se impinge catre podea
12. Se Nu se evidentiaza manevra Manifesta cel putin una din a) ARE NEVOIE de
ridica de pe | Gower componentele manevrei ajutorul extern al
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podea

Gower descries — in special se
intoarce catre podea si/sau
foloseste mana (mainile) pe
picioare

obiectelot, de exp. scaun,

perete SAU b) Incapabil

Activitate 2 1 0 Scor
13. Stape | Sta clar doar pe calcaie | Flecteaza soldul si ridica | Incapabil
calcaie cu ambele picioare in doar antepiciorul
acelasi timp (se accepta
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:

Data testarii:

I/

Performanta Membrului Superior pentru DMD 2.0 (PUL pt DMD) — Fisa de

lucru
Bratul preferat (folosit la toate testarile): O Drept O Stang
Extensia cotului ROM: Drept: Stang: exp.: complet =(°
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contractura 10° = -10°

Supinatie ROM: Drept: O Complet 0% 0% 0O% Stang: O Complet 0% 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 4 5 6
A Itemde | Nicio | Poate Poate Poate Poate ridica Poate ridica Poate
intrare | functie | folosi ridical | ridica simultan simultan abduce
utilaa | mana sau 2 paharul ambele brate | ambele brate | simultan
mainii | pentrua | mainila | de plastic | (lainaltimea | deasupra ambele
tine gura dar | ce contine | umarului cu capului doar | brate, intr-
pixul sau | nu poate | o greutate | sau fara prin indoirea | un cerc
pentrua | ridica de 200g compensare) | coatelor commplet,
ridica o un pahar | la gura adica cotul (scurtand cu coatele
moneda | ce folosind 1 | indoit sau in | circumferinta | extinse,
sau contine | sau 2 extensie. miscarii/ pana se
pentrua | o maini. folosind ating
conduce | greutate muschii deasupra
un scaun | de 200g accesori) capului.
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
Scorul | ambele brate deasupra simultan ambele simultan ambele
de la capului brate deasupra brate, intr-un cerc
Itemul ,,Ridica-ti bratele prin capului doar prin commplet, cu
de lateral deasupra capului — flexia coatelor (cu coatele extinse,
intrare | incearca sa mentii coatele compensare) pana se ating
de mai | intinse” deasupra capului.
sus
2 Ridica ambele brate la Incapabil Poate ridica Ppoate ridica
inaltimea umarului ambele brate la ambele coate la
(coatele la inaltimea inaltimea inaltimea umarului
umarului) umarului, fie una fara 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 5009 greutatea de 5009
greutate de 5009 Cu compensare fara compensare
,Intinde-ti mana si atinge
mana mea”’
Anexa 4

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU DISTROFIE
MUSCULARA DUCHENNE, CAUZATA DE O MUTATIE NONSENS LA NIVELUL

GENEI DISTROFINEI (nmDMD)

privind tratamentul cu Ataluren (TRANSLARNA)
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Subsemnatul(a) .......ccceeevveeirennnne , U CI/BI oo pacient /parinte/tutore legal al

copilului ...ccoeovviiiiieie CUCNP ..o, diagnosticat cu distrofie musculara
Duchenne, cauzati de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei (nmDMD) am fost
informat de catre ...........cccceevivieiieennne. 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 (maltodextrina, arome
artificiale si propilen glicol), dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), stearat de magneziu.

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

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

Distrofia musculara Duchenne este cauzatd de modificari genetice, care conduc la aparitia unei
anomalii a unei proteine din muschi, denumita distrofind, care este necesara pentru functionarea
adecvatd a muschilor. Translarna activeazd 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 urmatoarele 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, sangerdri 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
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
dumneavoastrd daca dumneavoastrda (dacd sunteti pacient) sau copilul dumneavoastra (cu
nmDMD) primifi sau s-ar putea sa primiti alte medicamente. In special, nu se administreaza
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Translarna cu antibioticele gentamicind, tobramicind sau streptomicind administrate prin
injectie. Acestea pot afecta functia renald a copilului.

Spuneti medicului daca 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,

- atorvastatina 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,

- ciclosporind prescris pentru prevenirea respingerii organului Tn urma transplantului de
organ,

- famotidina 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

- pitavastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- pravastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- rifampicina prescris pentru tratamentul tuberculozei

- rosuvastatina prescris pentru scaderea lipidelor

- sitagliptina 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 In 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
panad la 12 luni. Medicul va monitoriza tensiunea arteriala o datd la 3 pana la 6 luni, in cazul in
care copilul ia un medicament corticosteroid.

Pentru o supraveghere atentd a stirii de sdnatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei s1 a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Translarna, am obligatia de a ma
prezenta lunar la medicul curant in primele 6 luni i apoi pentru o vizitd de control intr-un
Centru de expertiza Duchenne, si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a
fost publicat si explicat mie de catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii
de sanatate a copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (daca 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
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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 iIn 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 musculard Duchenne din
cadrul Programului national de boli rare.

In cazul in care evolutia clinici este nefavorabild (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

I. DEFINITIA AFECTIUNII

Atrofia musculara spinald (AMS) este o boald neuromusculara progresiva care rezulta din mutatii
la nivelul genei SMNL1 din cromozomul 59. O a doua gena, SMN2, situata in apropiecrea SNM1,
este responsabild pentru o mica parte din productia de proteinda SMN. AMS prezintd un spectru
de manifestari clinice ale bolii, severitatea afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de copii
ale genei SMN2 si cu varsta mai mica in momentul debutului simptomelor.

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

I11. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

Decizia de tratament trebuie sa 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 stabild a pacientului, fara afectiuni intercurente, pentru a reflecta
corect situatia functiei motorii si respiratorii

A. Pacienti cu AMS Tip I

a. Obiectivele tratamentului
Imbunatitirea functiei motorii si/sau mentinerea functiei motorii precum si ameliorarea functiei
respiratorii care implicd o Tmbunatatire functionald relevantd (evitarea necesitatii ventilatiei
asistate permanente sau prelungirea timpului pana la aparitia necesitatii unei ventilatii asistate
permanente) si cresterea duratei de supravietuire si calitatii vietii copilului.

b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu nusinersen pacienfii 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 Tn 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
semnificativa pierderca a doua 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 111
a. Obiectivele tratamentului
Ameliorarea relevanta a functiei motorii si respiratorii care implicd imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor.
b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru inifierea 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, insd s-a decis intreruperea
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 necesita
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 sezande fara sprijin si a
mersului independent), evitarea necesitatii suportului respirator permanent sau prelungirea
timpului pana la aparitia necesitdfii 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 pacienfii care indeplinesc
urmatoarele criterii:

- testarea geneticd a demonstrat o mutatie (deletie) homozigota sau heterozigota
compusa a genei 5q SMNI,
- fard simptome clinice,
- existenta a 2 copii sau 3 copii ale genei SMN2,
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 fard confirmare genetica a bolii AMS,

pacienti cu mai pugin de 2 copii SMN2,

pacienti cu AMS tip 0,

pacienti care necesitd ventilatie asistatd invaziva permanenta (>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. Existenta 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 invazivd permanenta (>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
vertebrala Impiedica 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 functionalda 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 exista 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 Intretinere 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
(pand 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 daca 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 punctic lombard. Tratamentul trebuie
administrat de catre profesionisti In domeniul sanatatii cu experientd in efectuarea punctiilor
lombare.

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

Masuri speciale:

- poate fi necesard sedarea, in functie de starea clinica a pacientului;

- ecografia sau altd tehnicd imagistica 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 §i administrarea nusinersen conform
instructiunilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului,

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

VII. CRITERII DE EVALUARE SI 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 paradoxala DA/NU,

- scolioza: DA/NU,

— retractii musculare: DA (si localizare) /NU

2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastricd/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- 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 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 eficacititii 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
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator
c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cdilor respiratorii inferioare fatd de vizita precedenta,
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - Nu/Da (de céte ori),
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - Nu/Da (de cate ori).

B. Pacienti cu AMS tip II sau III

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/sonda nasogastrica/gastrostomie
- kinetoterapie: DA/NU
- fizioterapie respiratorie: DA/NU
- 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 eficacititii 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 (EMWT)
(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 cdilor respiratorii inferioare fatd de vizita precedentd;
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori)
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de cate 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 Initiald si Fisa de
follow-up (Anexa 1)
1. Date generale:

- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii,




- date antropometrice (greutate, inaltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
- examen clinic general si neurologic

2. Date despre ingrijirile de suport:
- modul de alimentatie: oral/sonda nasogastricd/gastrostomie
fizioterapie respiratorie: da/nu
ventilatie asistata: 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)
- numarul 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:
- numarul episoadelor de infectii ale cdilor respiratorii inferioare fatd de vizita precedenta;
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - Nu/Da (de céte ori)
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - Nu/Da (de cate ori)

VIIL. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI.

A. Pacienti cu AMS Tip 1
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 incepand 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 consimtamantul

6) Inainte de administrarea celei de a VI-a doze (doza de la 10 luni de la initierea
tratamentului) sau ulterior, la evaluarea clinica, se constatd 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 semnificativd 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 considerd semnificativd o scadere a functiei respiratorii daca este necesara
instituirea ventilatiei asistate permanente (> 16 h/zi ventilatie continua sau
traheostomie, in absenta unui episod acut reversibil).

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre profesionisti in sdndtate 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 doud administrari nu se
remarcd nicio imbunatatire 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 considerd semnificativd 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 in care se inregistreaza doud scaderi consecutive ale functiei motorii fatd de evaluarea
anterioara.

B. Pacienti cu AMS Tip II sau Tip 111

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
considerare suplimentar daca nu apare o crestere a distantei parcurse la testul mersului
in 6 minute (6 MWT) de > 30 metri. La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se
va lua In considerare suplimentar, dacd nu apare o crestere cu > 2 puncte pe scala



2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)

9)

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 dupad incd o noud
administrare si 0 noua evaluare la 4 luni.

Dupa 8 luni de tratament (2 administrari) de la progresul functional obtinut la 2 ani se
constata o deteriorare partiald fata 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 inrdutdtire semnificativd a situatiei motorii care se poate atribui
discontinuarii tratamentului (la 8 luni de la oprire se constata o pierdere de > 3 puncte
pe scala HFMSE), se va evalua oportunitatea reintroducerii tratamentului;

In cazul deteriorarii 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 is1 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
majora);

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

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 unitd{i sanitare nominalizate pentru derularea
programului, Tn care pot fi asigurate conditiile de asepsie/antisepsie si unde exista echipele
multidisciplinare necesare si specializate in ingrijirea pacientilor cu AMS.

Injectarea intratecala se va face de catre profesionisti in domeniul sanatatii 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 vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatatii:

Date antropometrice: G= L=
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
- Nrzile/sapatamana

Dispositive ortotice
- Da/nu
- Descriere

IMC=



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 in 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 (6MWT)

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 cdilor respiratorii inferioare in ultimele 3 luni:
e necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - in ultimele 3 luni : NU/DA (de cate ori)
e necesitatea internarilor pentru alte motive in ultimele 3 luni: NU/DA (de cate ori)

FISA EVALUARE FOLLOW-UP
AMIOTROFIE SPINALA

Data:
Nume
Prenume
CNP:
Tip AMS:

Numar injectare:
Reactii adverse :
- DA/NU

- Descriere

1. Date generale:
Data aparitiei simptomelor:
Data diagnosticului:
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
- Nrzile/sapatamana

Dispositive ortotice
- Da/nu
- Descriere

Utilizare cough-assist:
- DA/NU

Ventilatie asistata:
- DA/NU
- cu caracter non-invaziv/invaziv
- diurnad / 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:

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 in 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 (6MWT)

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

b. Evaluarea functiei respiratorii

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

- FVC:

- FEV1

c. Alte criterii:

numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare in ultimele 3 luni:
necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - in ultimele 3 luni : NU/DA (de cate ori)
necesitatea internarilor pentru alte motive in ultimele 3 luni: NU/DA (de cate ori)



ANEXA 2

Scala dezvoltare motorie pe etape (WHO)

Descriere

Da panain
prezent
(varsta- an,
luna)

Niciodata

Da, dar a pierdut-o (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: Diagnostic:

RM: Varsta gestationala:
Data examinarii: Ora examinarii: Timpul de la ultima
masa:

Data nasterii:

Starea de sanatate actuala: IACRS o Sonda nazogastrica O
BIPAP o SHR/zi SHR fara BIPAP la testare

Punct Pozitie Procedura de testare Raspuns evaluat Scor
Miscarea antigravitationala a 4 Partea
1 Decubit Observat pe parcursul umarului (coatele desprinse de Stg. | cea mai
Miscarea dorsal testului suprafata de contact) buna:
spontana Miscare antigravitationala active | 3
(extremitatea Poate elibera membrul (mana si antebratul desprinse de
superioara) sau poate stimula suprafata de contact) Dr.
copilul pentru a obtine Miscarea articulatiei pumnului 2
raspunsul Miscarea degetelor 1 Stare:
Nici o miscare a membrelor 0
Miscarea antigravitationala a 4 Partea
2 Decubit Observat pe parcursul soldului (picioarele si genunchii Stg. | cea mai
Miscarea dorsal testului desprinsi de suprafata de contact) buna:
spontana Miscarea antigravitationala de 3
(extremitatea Poate elibera membrul | adductie a soldului/ rotatie interna
inferioara) sau poate stimula (genunchii desprinsi de suprafata Dr.
copilul pentru a obtine de contact)
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 puneti degetul in palma umarul desprins de pat Stg. | cea mai
Strangerea dorsal si ridicati pana cand Mentine strangerea, cu cotul 3 buna:
Cu mana umarul se desprinde de desprins de pat (umerii pe
pe suprafata; observati suprafata)
cand copilul slabeste Mentine strangerea, cu antebratul | 2 | Dr.
strangerea. desprins de pe suprafata (cotul




Puteti folosi jucarii cu sustinut pe suprafata) Stare:
diametru asemenator
pentru copiii mai mari. Mentine strangerea doar fara 1
tractiune
Nu poate mentine strangerea 0
4 Stimularea vizuala este Revine de la rotatia maxima pe 4 | Stg Partea
Capul in Decubit oferita cu ajutorul unei linie mediana. > cea mai
pozitie dorsal, capul | jucarii. Daca capul este | Intoarce capul partial pana la linia | 3 | Dr. buna:
mediana cu pe linie mentinut pe linie mediana
stimulare mediana mediana timp de 5 Mentine pozitia mediana pentru5 | 2 | Dr>
vizuala * secunde: Pozitionati sec. sau mai mult Stg. | Stare:
capul in rotatie maxima Mentine pozitia mediana mai 1
si aplicati stimulul putin de 5 secunde
visual pentru a incuraja | Capul cade in lateral, nu incearca | 0
intoarcerea capului pe | sa revina pe median.
median.
Mentine genunchii desprinsi de pe | 4 Partea
5 Decubit Coapsele flectate si suprafata patului > 5 sec sau Stg. | cea mai
Adductorii dorsal, fara adduse. Picioarele ridica picioarele de pe suprafata. buna:
soldului scutec departate la nivelul Mentine genunchii desprinsi de pe | 2
soldurilor, coapsele suprafata patului intre 1-5 sec. Dr.
paralele, genunchii usor Nicio incercare de a mentine 0 Stare:
departati. genunchii desprinsi de pe
suprafata
Cand este aplicata tractiunea la 4 Partea
6 Decubit 1. Apucati partea sfarsitul manevrei, se roteste pe La | ceamai
Rotirea: dorsal inferioaraa coapsei burta cu redresarea laterala a Stg. buna:
provocata de (bratele copilului, flectati soldul capului.
la picioare * lateral), si genunchiul si Se roteste lateral pana pe burta 3
mentineti adduceti peste linia fara redresarea laterala a capului,
partea testata mediana, aducand eliberand bratul incarcat de La
deasupra, pelvisul vertical, greutate pentru a finalize Dr.
rotiti dinspre | mentineti tractiunea si rostogolirea.
partea testata. opriti-va in aceasta Pelvisul, trunchiul si bratul se 2 Stare:
pozitie. ridica de pe suprafata, capul se
2. Daca copilul se roteste spre lateral, bratul vine in
rostogoleste, aplicati fata corpulu
tractiune pe diagonala Pelvisul, trunchiul si bratul se 1
la 45° si opriti-va ridica de pe suprafata, capul se
pentru a permite intoarce lateral. Bratul ramane in
copilului sa incerce sa spatele trunchiului
deroteze corpul. Pelvisul este ridicat pasiv de pe | 0
suprafata de sprijin
Se roteste pe burta cu redresarea | 4 Partea
7 Decubit 1. Tineti copilul de cot, laterala a capului. La | ceamai
Rotirea: dorsal miscati-l spre umarul Se roteste lateral pana pe burta 3 | Stg. | buna:
provocata de (bratele opus, mentineti fara redresarea laterala a capului;
la brate * lateral), tractiunea asupra trebuie sa elibereze complet bratul
mentineti membrului si opriti-va incarcat de greutate pentru a
partea testata cu umerii vertical, finaliza rostogolirea. La
deasupra, permiteti copilului sa Se roteste spre lateral, piciorul 2 | Dr.
rotiti dinspre deroteze. vine in adductie, aducand pelvisul
partea testata. vertical. Stare:
2. Daca pelvisul ajunge Capul se intoarce spre lateral, 1

la vertical, continuati sa

umarul si trunchiul se ridica de pe




aplicati tractiune.

suprafata de sprijin.

Capul se intoarce spre lateral;
corpul ramane moale sau umarul
se ridica pasiv.

Punct Pozitie Procedura de testare Raspuns evaluat Scor
Ridica mana de pe suprafata cu Partea
8 Decubit Prezentati rapid o miscarea antigravitationala a Stg. | cea mai
Flexia lateral, bratul jucarie la lungimea bratului buna:
umarului si a de sus bratului in dreptul Capabil sa flecteze umarul la 45° ,
cotului si sprijinit pe umarului (se aplica fara miscare antigravitationala a
abductia corp, extensie | stimularea si se observa bratului. Dr.
orizontala. | umar si flexie miscarea spontana) Flexeaza cotul dupa ce bratul cade Stare:
cot de 30° de pe corp.
(fixati bratul Capabil sa ridice bratul de pe
de jos daca e corp.
necesar) Nicio incercare
Abduce sau flexeaza umarul la Partea
9 Sezand in Oferiti stimulul pe linie 60° Stg. | cea mai
Flexia poala sau pe o mediana si la nivelul Abduce sau flexeaza umarul la buna:
umarului sia | suprafata, cu umarului, la lungimea 30°
cotului sprijin la cap bratului (se aplica Orice flexie sau abducte a
si trunchi stimularea si se observa umarului Dr.
(20° miscarea spontana) Flexeaza doar cotul Stare:
reclinatie) Nici o incercare de a ridica bratul
Sezand in Extinde genunchiul > 45° Stg.
10 poala sau la Gadilati suprafata
Extensia marginea plantara a piciorului sau | Extinde genunchiul intre 15°- 45°
genunchiului | suprafetei, cu ciupiti usor degetul
sprijin la cap mare Orice extensie vizibila a Dr
si trunchi genunchiului
(20° Nici o extensie vizibila a
reclinatie), genunchiului
coapsele
paralele cu
solul
Tineti copilul Stg.
11 sprij de Strangeti piciorul sau Flexia soldului sau
Flexia corpul dvs cu ciupiti usor degetul genunchiului > 30°
soldului si picioarele mare
dorsiflexia | libere, cu fata Orice flexie de sold sau genunchi Dr
piciorului spre exterior.
Systlnetl . Doar dorsiflexia gleznei
copilul la niv _ i i
abdomen, cu Nicio miscare a(_:tlve a soldglm,
capul asezat genunchiului sau gleznei
intre bratul
dvs si torace
Ridica capul vertical din flexie si
12 Sezand cu Puneti copilul in sezand il intoarce stg-dr
Controlul sprijin la rotund cu capul drept si Mentine capul drept >15 sec
capului * umeri si support dat la nivelul (oscilatii cap=scor 2)
trunchiul umerilor (in fata si in Mentine capul pe median >5 sec
drept spate) (puteti amana cu capul inclinat pana la 30° in

scorul 1 si 4 pana la

flexie sau extensie




finalul testului) Ridica sau roteste capul activ, din
flexie, de 2 ori in 15 sec (nu luati
in considerare daca miscarea se
face o data cu respiratia)
Niciun raspuns, capul atarna.
Raspunsul la tractiune: Flexeaza cotul Stg.
13 Decubit trageti copilul in sezand Contractie vizibila a bicensului
Flexia dorsal cu extensia bratelor la fara flexia cotului P '
cotului. Eval un unghi de 45°, pana — ——
cu item 14 in punctul in care capul Nici o contractie vizibila Dr
aproape se ridica de pe
suprafata
14 Decubit Raspunsul la tractiune: Ridica capul de pe pat
Flexia dorsal tineti in pozitie
gatului. mediana articulatia Contractia vizibila a muschiului
Evaluati cu pumnului, la nivel SCM
item 13 proximal, umarul la
45°, pana in punctul in Nicio contractie musculara
care capul aproape se
ridica de pe suprafata
Suspensie Extinde capul in plan orizontal
15 ventrala: cu Stimulati de-a lungul sau deasupra
Extensia fata in jos, coloanei vertebrale, de Extinde capul partial, dar nu in
capului/ tinut cu o la gat pana la sacru. plan orizontal
gatului mana la Cand axul coronal al Nu face extensia capului
(Landau) nivelul capului e paralel cu
abdomenului suprafata patului = 0°
superior (orizontal)
Stg.
16 Suspensie Stimulati Misca pelvisul catre partea
Incurbarea ventrala: cu paravertebralii stimulata
spinal fata in jos, toracolombari pe
(Galant) tinutcu o dreapta si apoi pe Contractii musculare Dr
mana la stanga sau gadilati paravertebrale vizibile
nivelul abdomenul sau piciorul
abdomenului | sau inclinati copilul cu Nici un raspuns
superior 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.o Dr.o Flexia plantara a gleznei (Genunchiul se extinde <20 de grade)

Stg. 0 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 Elongarea 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 @_h @A
dorsal)
(normal la 3 luni) | (normal la 4-5 lu) | (normal la 5-6 lu)
Rostogolire Nuse 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 infinsa 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) | (normalla 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 - Seroteste - Se taraste pe fese - Se taraste/Merge in patru labe - Merge cu carje/
cadru/ cadru cu roti - Merge cu OGGP/OGP - Merge independent

(0707111211721 o ||
Test Instructiuni 2 1 0 L Comentarii
D =
C S=scor

1. Pozitia a. Poti sta | Poate stain | Are nevoie sd | Are nevoie sa b. Elementul
sezanda pe in sezut pe masa | sezut faraa | se sprijine pe | se sprijine pe 1 Postura
suport/ de se sprijini pe | o mana ambele maini predominanta a
scaun. tratament/scaun, | maini 3 pentru a-si pentru a-si coloanei vertebrale

fara sa te secunde sau | mentine mentine C.
Poate fi la sprijini pe peste echilibrul echilibrul d O
marginea mdini, pand timp de 3 e. )4 8
suportului numdr la 3? secunde Nu poate sta f. < j
sau pe (Fara sprijin la in sezut g. ~
suport/podea. | spate/labele h.
Notati cel picioarelor +/- i Postura
mai bun sprijin) predominanta a
rezultat picioarelor
2. Pozitie Poti sta in sezut | Poate si Poate s sadd | Poate si sada i.O O O
sezindi cu pe podea/masa | sadi pe pe cu picioarele k. |4 |4 |4
picioarele de tratament, podea/masa | podea/masa intinse l. (\ <
intinse fara sa te de tratament | de tratament | sprijinindu-se -

sprijini pe cu cu picioarele | pe ambele n.
Picioarele mdini, cu picioarele drepte maini timp de Incercuiti postura
intinse = picioarele drepte fard a | sprijinindu-se | 3 secunde predominantd a
genunchii drepte, pdnad se sprijini pe | intr-o mana coloanei vertebrale
pot fi flexati, | numar la 3? maini timp timp de 3 Sau nu poate si cea a picioarelor
rotulele de 3 secunde sa sada cu
indreptate in secunde picioarele
sus, gleznele intinse




departate la <
10 cm intre
ele

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




decubit Te poti roti de in pozitie de | pozitie de intoarce in
dorsal in pe spate pe faga | decubit decubit decubit
decubit in ambele ventral cu ventral ventral
ventral spre | directii? bratele impingand/
dreapta libere spre tragandu-se

dreapta in brate
9. Rotire din Se intoarce | Se intoarce in | Nu se poate
decubit in pozitie de | pozitie de intoarce in
dorsal in decubit decubit decubit
decubit ventral cu ventral ventral
ventral spre bratele impingand/
stinga 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 intinde prin cade
sezinda in din pozitie culcat in cadere in fata
pozitie sezanda? 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 | pe antebrate si sprijine pe pozitia cand
antebrate sa ramdi asa coate, cu este asezat,

pdnd numdr 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 in decubit bratele
decubit lateral, pdna ventral, cu pozitionate
ventral numar la 3? bratele jos inainte, timp

pe langa de 3 secunde

corp, timp

de 3

secunde
13. Te poti sprijini Poate sa Poate sa Nu poate
Sprijinire pe | cu bratele sprijine pe sprijine pe
bratele intinse pand bratele bratele
intinse numar la 3? intinse, 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
intinsa in pozitia sezdnda | prin lateral ventral sau
pozitia fara sa te catre podea
sezanda rasucesti pe

burta?




15. Statul in

Te poti aseza pe

Poate sta in

Mentine

Nu poate

patru labe mdini §i patru labe - | pozitia cand
genunchi cu capul sus este asezat,
capul sus §i sd timp de 3 timp de 3
stai asa pand secunde secunde
numar la 3?
16. Te poti deplasa | Poate s se Misca toate Nu poate
Deplasare in | in fatd in patru deplaseze in | cele patru
patru labe labe? patru labe in | membre o
fatd - misca | singura data
toate cele
patru
membre de
doua sau
mai multe
ori
Test Instructiuni 2 1 0 L S | Comentarii
D =
C S= scor
17. Iti poti ridica In decubit Capul este Nu poate
Ridicarea capul si sd te dorsal, capul | ridicat, dar
capului din | uifi la degetele trebuie sa se | prin flexie
decubit de la picioare cu | ridice pe laterala sau
dorsal bratele linia fara flexia
Incrucisate pand | mediana. gatului.
numar la 3? Barbia se Mentine
deplaseaza pozitia timp
catre piept. de 3 secunde
Mentine
pozitia timp
de 3
secunde
18. Pozitia Poti sta in Poate stain | Poate sta in Poate sta
in picioare picioare picioare picioare cu sprijinindu-se
cu sprijin sprijinindu-te cu | sprijinindu- | sprijin minim | pe méana,
0 mdnd pdnd 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 Poti sta in Poate stain | Stain Sta in
in picioare picioare fara a | picioare in picioare in picioare doar
fara sprijin | te sprijini de mod mod scurt timp
nimic pand independent | independent (mai putin de
numar la 3? peste 3 timp de 3 3 secunde)
secunde secunde




Sau nu poate

20. Pasire Poti 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 Initiazi flexia | Nu poate
soldului genunchiul flexia soldului drept
drept in 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
stang 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, incdt laba tranzitie, sprijinindu-se
in pozitia de | piciorului sa bratele sunt | pe un brat
stat pe stea lipita de libere cat sta | timp de 10
genunchiul sol, fara a-fi intr-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, in | incdt laba tranzitie, sprijinindu-se
pozitia de piciorului sa bratele sunt | pe un brat
stat pe stea lipita de libere cat sta | timp de 10
genunchiul sol, fara a-ti intr-un secunde
sting 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 aceastd pozitie, | bratelor greutatea de




genunchi, pornind cu la nivelul
in pozitia in | piciorul sting, ambilor
picioare, fard a te folosi genunchi (cu
pornind cu de mdini? Poate sau fara
piciorul necesita sprijin in
sting demonstratie brate)
26. Din Te poti ridica in | Poate, fara Poate Nu poate
pozitie picioare din ajutorul indeparta
inalta pe aceasta pozitie, | bratelor greutatea de
genunchi in | pornind cu la nivelul
pozitia in piciorul drept, ambilor
picioare, fara a te folosi genunchi (cu
pornind cu de mdini? Poate sau fara
piciorul necesita sprijin in
drept demonstratie brate)
27. Din Te poti aseza pe | Poate sa se Se asaza pe Nu poate
pozitia in podea, in mod ageze faraa | podea dar isi
picioare in controlat? folosi foloseste
pozitia Incearcd si nu- | bratele si bratele sau se
sezanda ti folosesti fard a se prabuseste
bratele! prabusi
28. Te poti ghemui? | Efectucazd | 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. Salt in Poti sari cat mai Sare intre 5 si | Nu poate sari
fati 30 cm mult, cu ambele | Sare cel 27,5cm, cu cu ambele
picioare, de la putin 30 cm, | ambele picioare
aceasta linie cu ambele picioare simultan.
pand la picioare simultan
cealalta? simultan
30. Urcarea | Poti urca pe Urca 4 Urca 2-4 Nu poate
treptelor trepte? Te pofi trepte trepte, urca 2 trepte
folosind folosi de o folosind folosind o folosind o
balustrada balustrada balustrada si | balustrada, in | balustrada
pasind orice mod de
alternativ a pasi
31. Poti cobori pe Coboara 4 Coboara 2-4 Nu poate
Coborirea 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. Urcarea | Potiurca pe Urcé 4 Urca 2-4 Nu poate
treptelor trepte? Incearcd | trepte cu trepte, cu urca 2 trepte
fira a folosi | sa nu te folosesti | bratele bratele libere, | cu bratele
balustrada de balustrada libere si in orice mod | libere




pasind de a pasi
alternativ
33. Poti cobAori pe Coboara 4 Coboara 2-4 Nu poate
Coborirea trepte? Incearca | trepte cu trepte, cu cobori 2
treptelor sa nu te folosesti | bratele bratele libere, | trepte cu
fara a folosi | de balustrada libere si in orice mod | bratele libere
balustrada pasind de a pasi
alternativ
SCOR Rezultate Rezultate de | Rezultate de | TOTA
de2= 1= 0= L=
/66
TESTUL DE MERS 6 MINUTE (6MWT)
Subiect: Data testului (zz/Ilfaa): _ /|
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? O O
3. Subiectul s-a odihnit timp de10 minute ? m m
4. KT a demonstrat mersul? m m
5. Asistentul ,,urmaritor” este considerat competent de O O
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 O O
6MWT
Care este locatia testului?
Locatie =
Este aceeasi locatie ca la testele anterioare? 0 E | o
Care este suprafata podelei?
Suprafata podelei =
Pacientul poarta talonete adaugate in pantofi? Descrieti O IE \
Tipul insertiei =
Aceasta este o0 repetare a testului pentru ca primul test a fost | o m
nevalid?

DETALII DESPRE CADERE

Nr | Distanta

(M)

Nr | Distanta

(M)

Timpul
(m:ss)

Timpul
(m:ss)

Timpul
caderii
(m:ss)

Timpul
revenirii
(m:ss)




0 0 0:00 20 500 _ Caderea A | _: L
1 25 o 21 525 _ Caderea B L o
2 50 L 22 550 _ Caderea C | . L
3 75 o 23 575 _ Caderea D | o
4 100 L 24 600 _ Pacientul a
5 125 L 25 625 _ cazut in o Da o Nu
6 150 L 26 650 _ timpul
7 175 27 675 testului?
- B Daca da, va
rog sa
furnizati
detalii in
tabelul de
mai sus.
8 200 L 28 700 _
9 225 L 29 725 _ NOTITE:
10 250 L 30 750 _
11 275 L 31 775 _
12 300 L 32 800 _
13 325 L 33 825 _
14 350 L 34 850 _
15 375 L 35 875 _
16 400 L 36 900 _
17 | 425 I FIN| _
18 450 L
19 | 475 L

MODELUL REVIZUIT DE EVALUARE A MEMBRELOR SUPERIOARE PENTRU

AMS

(RULM)




Data evaluarii: oo/oo/oooo
Z Z L L A A AA
Bratul preferat: o Drept o Stang O Ambidextru

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

Salbutamol: oDa oNu
Chirurgie spinala: o Da o Nu

Partea testata: o Dreapta O Stanga

Ora inceperii (HH:MM): :

format
24 ore

Numele pacientului:

Numele evaluatorului:

Semnatura evaluatorului:

Comentarii:
EK 2 18M12/08
Scala Clasificirii Egen Versiunea a 2-a
Steffensen 2003

Mumme:

Data evaludric

Evaluator:

NOTA: *MNotati cele mai bune rezultate pe care le-ati avut in ultimele 2 s3ptamani, mai ales dacd exista variatii intre “zilele bune” si “zilele rele”.

[v& 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 rotile pe teren plan, 10 m < minut 1]
Capabil de a utiliza scaunul manual cu rotile pe teren plan, 10 m > minut 1
Incapabil de a utiliza un scaun manual cu rotile, necesitd scaun cu rofile electric 2
Utilizeaza scaun cu rotile electric, dar ocazional are dificultdi in menfinerea directiei 3

2 Abilitatea de a se transfera din scaunul cu rotile. Cum v3 transferati din scaunul dvs. cu rotile in pat? N/A
Capabil 53 se transfere din seaunul cu ratile f3r3 gjutor 1
Capabil 53 se transfers independent din scaunul cu rotile, necesitind ustensile ajutdtoars (hoist, easy glide) 1
MNecesitd asistenia pentru transfer cu saw fard ustensile ajutdtoare (heist, sasy glide) 2
Necesitd suportul capului stunci cind este ridicat si transferat din scaunul cu rotile 3

3 Abilitatea de a sta in picioare. Stati uneori in picioare? Cum facefi asta? N/A
Capabil 53 stea in picicars cu suport al genunchilor, ca atunci cand utilizeaz3 bratele 0
Capabil 53 stea in picicars cu suport al genunchilor si coapselor, ca atunci cand utilizeaza ustensile ajutitoars 1
Capabil 53 stea in picicars cu suport al infregului corp 2
Incapabil de a sta in picioare 3

4 Abilitatea de a-si mentine echilibrul in scaunul cu rotile. V3 putedi apleca in fai3 i in lateral si 53 reveniti in pozitie vericala? N/A
Capabil 53 se impingd in pozitie vericald din flexie anterioard completd prin impingerea in sws cu mainile o
Capabil 53 miste pariea superioard a corpului 2 20° in toate dirsctile din pozitia vertical3, dar nu se poate impings vertical, ca in descrisrea de 1
mai sus
Capabil 53 miste partea superioard a corpului £ 307 dintr-o parte in cealaktd 2




| | Incapabil de a schimba pozitia partii supenoare a corpului, nu poate sta fard suport total al trunchiului si capului | 3
5 Abilitatea de a misca bratele. Puteti misca degetele, mainile si bratele impotriva gravitatiei? NIA
Capabil 53 ridice bratele deasupra capului cu sau fard miscan compensatori 0
Incapabil 53 ridice bratele deasupra capului, dar capabil s& ridice antebratele impotriva gravitatiei, de ex. mainile la gurd cwfard suport al 1
coatelor
Incapabil 55 ridice antebratele impotriva gravitatiei, dar capabil 3 isi foloseasci mainile impotriva gravitatiel atunci cand antebratele sunt 3
sustinute
Incapabil 55 wtilizeze mainile impotriva gravitatiel dar capabil 53 isi ulilizeze degetele 3
B Abilitatea de a-si utiliza mainile si bratele pentru a minca. Puteti descrie cum mancati? NIA
Capabil =3 bea =i 53 m3ndnoe f3rd suport al coatelor 0
M3nanci si bea cu suport al coatelor 1
Mandncs si bea cu suport al coatelor; cu ajutorul suplimentar al mainii cpuse si'sau al ustensilelor ajutitoars 2
Trebuie hrinit 3
7 Abilitatea de a se intoarce in pat. Cum va infoarceii in pat pe parcursul noptii? NIA
Capabil 53 se intoarci in pat cu asternutur 0
Are nevoie de ajutor 53 se intoarcd in pat sau se poate intoarce in anumite directii 1
Incapabil 53 se intoared in pat Trebuie intors de 0 — 3 ori pe parcursul nopdii 2
Incapabil 55 se intoarcd in pat. Trebuie intors de 2 4 ori pe parcursul noptii 3
8 Abilitatea de a tusi. Cum tusiti atunci cand trebuie 53 o faceti? NIA
Poate tusi eficient 0
Are dificultiti in a tusi si unecr necesit3 ajutor suplimentar manual. Capabil 53 isi curete gatul 1
Mecesitd mereu ajutor cind trebuie s3 tuseasci. Este posibil s3 tuseascd in anumite pozifii si cu ajutor suplimentar manual, ustensile 2
ajutiicars (air-stacking) ete
Incapabil 55 tuseascd. Necesita aspiratie sifsau tehnici de hiperventilatie sau respiratie intermitenta cu presiune pozitiva (IPPB) pentru a putea a
mentine cdile aerens libere
g Abilitatea de a wvorbi. Puteti vorbi in asa fel incit ceea ce spuneii s3 fie inteles daca stati in punctul cel mai indepartat al unei camere mari? N/A
Discurs puternic. Capabil 3 cante sau 53 vorbeascs tare i
Vorbesie normal, dar nu poate ridica tonul 1
Vorbesie cu ton scdzut si necesitd o respiratie dupd 2 — § cuvints 2
Vorbirea este greu de inteles de citre cei care nu fac parte dintre rudele apropiate 3
| 10 | Stare de bine fizicd Acsacts se referd doar la insuficienta respiratorie (wezi manualul). Utilizear3 categoriile ca intrebdri. | N/A
MNu se plinge, 5= simte bing 0
Obosaste usor. Are dificult3ti in 3 se edihni intr-un scaun sau in pat 1
A pierdut in greutate, si-a pierdut pofta de mdncare, 1i este fricd s3 adoarmd noaptea, doame prost 2
La cele de la scorul 2 se adauga simptome aditionale: schimbéri in starea de spirit, durer abdominale, palpitatii, franspiratii 3
11 Fatigabilitate pe parcursul zilei. Trebuie 53 w3 organizati ziua sauw =3 v3 odihniti pentru a evita 53 deveniti prea cbositi? MNIA
Mu devine obosit pe parcursul zilei. 0
Mecesita limitarsa activititi pentru a evita sa devind prea cbosit 1
Necesitd limitarea activititi si o perioad3 de pauz3 pentru 3 evita 55 devind prea chosit 2
Devine obasit pe parcursul zilei chiar daci se odihneste si isi limiteazrs activitatea 3
12 Controdul capului. De cat suport al capului aveli nevoie in scaunul dvs. cu rotile? MNIA
Nu nacesitd suport al capului 0
Mecesitd suport al capului atunsi cind urcd sau coboard o pantd (o rampd standard de 15 °) 1
Mecesitd suport al capului atunci cind conduce scaunul cu rotile 2
Atunci cand st3 nemiscat intr-un scaun cu rotile necesitd suport al capului 3
13 Abilitatea de a controla o manet (joystick). Ce tip de manet3 folositi pentru a controla scaunul? NIA
Foloseste o maneid clasic, fard adaptari speciale i
Foloseste o maneid adaptati sau are scaunul modificat ca s3 poata folosi maneta 1
Folosests alte metode pentru directionarea seaunului decit maneta, cum ar fi sisteme de suflatiaspirat sau conducerea prin scanare 2
Nu poate folosi scaunul cu rofile; are nevoie de altd persoana pentru manevrarea lui 3
14 Consistenta mancirii. Este nevoie de modificarea méancrii in orice fel pentru a o putea consuma? NIA
Poate consuma mancaruri cu orice consistentd 1
Manancs feliat sau bucitele mici de mancare saw evitd mancarea tare sau gumoasi 1
Mananci doar mancarea ficutd piure sau tocatd 2
Principala metoda de hrinire este cu ajutorul unui pai 3
15 Mancatul (cu sau fird asistentd). C3t dureazi =3 m3nance o masa intreagd? N/A
Poate manca o masa intreagd simultan cu ceilalli participanti la mas3 0
Poate mdnca o masd 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 substandial mai mult timp fatd de ceilalti care consum3 aceeasi mass (15 min s3u mai mult) 2
Nu poate minca o masa intreagi nici dacd i se oferd fimp aditional sau asistentd 3
[ 18 | inghitire. Aveti wreodata probleme la inghitit 7 | A




MNu are niciodatd probleme cand inghite si nu se ineacd niciodatd cu mancare sau cu apd 0
Poate avea ocazional (mai rar de o datd pe lund) probleme la inghitirea anumitor alimente sau se ineacd ccazional 1
Are requlat probleme la consumul m3ncini sau al biuturii sau se ineacd cu mincare sau bdwturd (mai frecvent decdt o dat3 pe lund) 2
Are probleme la inghitirea salivei sau a secrefiilor 3
17 Feolosirea mainii. Pe care dintre aceste activitali le puteti face ? NIA
Poate desface capacul unei sticle de apd sau a unui sue, desficand sigiliul 0
Poate scrie doud randuri sau s3 foloseasca tastatura caloulatorului 1
Se poate semna sau poate trimite un Mesaj et sau poate folosi telecomanda 2
Nu poate folosi miinile 3

SCOR TOTAL / 51

Comentarii. Motive pentru care intrebrile de mai sus nu s-au putut aplica. (N/A)

Interventie chirurgicald (rugam menticnarea datei si ipului operatiei)
Data inceperii folosirii ventilatiei asistate si tipul.

inill;ime.

Greutate.

FVC (capacitatea vitald fortati)

FWC %

scorul Brooke




DCI BRIVARACETAMUM

Indicatie: terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la pacientii epileptici, adulti si adolescenti, incepand cu varsta de 4
ani

Criterii de includere in tratament
1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fara generalizare secundara la
adulti si adolescenti incepand cu varsta de 4 ani
2. Se va lua in considerare la pacientii care au incercat anterior doua medicamente
antiepileptice care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse

Tratament
1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg
2. Doza terapeutica

Adulti Doza recomandata pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi,
in functie de evaluarea medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu
reactiile adverse potentiale. Doza trebuie administratd sub forma a doud prize egale, una
dimineata si una seara. In functie de raspunsul si tolerabilitatea individuala a pacientului, doza
poate fi ajustata in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporald de 50 kg sau peste Doza
de initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de
100 mg/z1, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic. Doza
trebuie administrata in doua doze Impartite in mod egal, o data dimineata si o datd seara. Doza de
intretinere recomandata este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza
poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporald sub 50 kg Doza de initiere
recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o dozd de 2
mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de catre medic. Doza
trebuie administrata in doud doze impartite in mod egal, o data dimineata si o data seara. Doza de
intretinere recomandata este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza
poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 1 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.

Urmatorul tabel sintetizeaza dozele recomandate la copiii cu varsta de 4 ani si peste si
adolescenti.

Copii (>4ani si adolescenti >50 kg Copii (>4ani si adolescenti <50 kg
Administrat in doua doze impartite | Administrat in doua doze impartite in
in mod egal mod egal

Interval de dozaj terapeutic 50-200mg/zi 1-4 mg/kg/zi

Doza initiala recomandata 50 mg/zi (sau 100 mg/zi)* 1 mg/kg/zi (sau 2 mg/kg/zi)*

Doza de intretinere recomandata 100 mg/zi 2 mg/kg/zi

*In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic




Medicatia poate fi instituitd in doze terapeutice de la initiere luand in considerare tolerabilitatea si
vor fi ajustate conform cu particularitdtile individuale privind necesitatea de a reduce crizele
versus efectele adverse potentiale.

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomanda pacientilor si ia o dozi imediat ce
isi aduc aminte si sd ia doza urmatoare la ora obisnuita dimineata sau seara. Se poate evita astfel
scaderea concentratiei plasmatice de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni
aparitia crizelor favorizate de intreruperea temporara.

Atentionari si precautii special pentru utilizare

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functie de frecventa acestora, au fost
urmatoarele:

- foarte frecvente (> 10%): vertij, somnolenta,

- frecvente (> 1%, < 10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate,
convulsii, vertij, scaderea apetitului alimentar, greata, varsaturi, constipatie, infectii
respiratorii superioare, tuse, gripa;

- mai putin frecvente (> 1/1000, < 1%): neutropenie, ideatie suicidara, tulburare psihotica,
agresivitate, agitatie.

Populatii speciale:

- Varstnici (> 65 ani): nu sunt necesare ajustari de doze

- Insuficienta renala: nu sunt necesare ajustari de doza

- Insuficienta hepatica: Pentru toate stadiile de insuficienta hepatica se recomanda 0 doza
zilnica maxima de 150 mg administrata in 2 doze divizate

- Sarcina, alaptarea: nu sunt date suficiente care sa documenteze efectele Brivaracetam la
fat sau privind evolutia sarcinii deci se va evita administrarea acestui medicament pe
durata sarcinii si a alaptarii.

- Nu sunt date care sa sustina un efect asupra fertilitatii.

Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidarda si
comportament suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si
ingrijitorilor acestora) trebuie sd li se recomande sd ceard sfatul medicului in cazul aparitiei
semnelor de ideatie suicidard si comportament suicidar.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intolerantd la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin o cantitate neglijabila de sodiu.

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd la pacientii care
dezvoltd somnolenta, tulburdri de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC.
Acestia sunt sfatuiti sa evite aceste activitati pana la compensarea acestor efecte.

Interactiuni farmacodinamice:



Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fatd de placebo la pacientii tratati
concomitent cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta sau
tolerabilitate.

Brivaracetam are un efect de a accentua efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii,
atentiei $i memoriei. Nu se recomanda asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitentd cu inhibitori
puternici ai CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamind), insa riscul unei interactiuni mediate de
CYP2C19 cu relevanta clinica este considerat scazut.

Prescriptorii trebuie sa ia in considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep
sau incheie tratamentul cu rifampicina.

Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice (MAE)
1. Efectele altor medicamente asupra brivaracetam
Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitentda cu MAE
puternic inductoare enzimatice (carbamazepina, tenobarbital, fenitoind), insa nu este necesara
ajustarea dozei.
Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea - Hypericum perforatum) pot reduce, de
asemenea, expunerea sistemicd a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunatoare
trebuie initiat si incheiat cu precautie.
2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut. Brivaracetam poate
creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19 (de exemplu
lanzoprazole, omeprazol, diazepam).

Monitorizarea tratamentului /criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1. Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
2. La momentul actual nu exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

Criterii pentru intreruperea tratamentului

intreruperea definitivi a tratamentului va fi efectuata progresiv fiind recomandata o rata de
reducere cu 50 mg/zi sdaptdmanal, in ultima saptdmana de tratament se recomandd o dozad
reziduala de 20 mg/zi

Prescriptori

Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neuropediatri si poate fi continuat de
medicii de familie n baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni pentru evaluare la medici
neurologi de adulti sau neuropediatri la fiecare 6 luni.



DCI PATISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR)

e Aceasta este 0 boald multisistemica rara care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal
dominant, progresiva, care pune viata in pericol, cauzata de mutatii ale codificarii genei
transtiretina.

e Patogeneza amiloidozei mediata de transtiretind constda in mutatii autosomal dominante in
gena care codifica transtiretina (TTR), o proteina formata din 127 aminoacizi, produsa
preponderent de hepatocite, cu 0 fractie minima produsa de plexul coroid si retina.
Transtiretina este 0 proteina plasmatica tetramerica, transportoare pentru tiroxind si
vitamina A.

e Amiloidoza hATTR este 0 boald progresiva si cu evolutie fatala, cu o multitudine de
simptome, care se poate manifesta prin neuropatie periferici (senzoriala si motorie),
neuropatie autonoma si / sau cardiomiopatie. Polineuropatia datorata amiloidozei TTR este
0 neuropatie degenerativa, axonala, progresiva. Varsta de debut a simptomatologiei variaza
intre a doua si a noua decada a vietii.

e Speranta de viatd este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de
mutatia TTR si tabloul clinic. Pacientii cu afectare cardiaca au, de obicei, 0 speranta de
viata mai scurtd, in timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu
polineuropatie.

L. Indicatia:

e PATISIRANUM este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de
transtiretina (amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1 sau
stadiu 2.

e PATISIRANUM este un acid ribonucleic interferent mic cu catena dubla (SiRNA), care
tinteste in mod specific 0 secventa conservata genetic din regiunea 3' fara translatii a tuturor
ARNmM ai TTR cu mutatii si de tip salbatic.

e PATISIRANUM este furnizat sub forma de nanoparticule lipidice, pentru a furniza
SiRNA in hepatocite, sursa primara a proteinei TTR din circulatie.

e Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNi), PATISIRANUM provoaca
degradarea catalitica a ARNm al TTR la nivelul ficatului, ducind la 0 scadere a
valorilor serice ale proteinei TTR.

II. Criterii de includere pentru indicatie

¢ Initierea tratamentului cu PATISIRANUM se va face dupa stabilirea cu certitudine a
diagnosticului in centre cu expertiza in managementul amiloidozei hATTR
(neurologie sau/si hematologie), prin examen clinic si de laborator (examenul
neuroelectrofiziologic efectuat de catre un medic neurolog care are competenta
oficiala in acest domeniu de explorari, este obligatoriu)

e Reducand concentratiile serice de proteina TTR, tratamentul cu PATISIRANUM determina
0 scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol). Valorile serice de vitamina A sub limita
inferioara a normalului trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare datorate



deficientei de vitamina A trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului cu
PATISIRANUM.

o In timpul primelor 60 de zile de sarcina, atat valorile prea mari sau prea mici de vitamina A
pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa
sarcina inainte de a initia PATISIRANUM, iar femeile aflate la varsta fertila sa
utilizeze metode contraceptive eficace.

I11. Tratament - Doze, conditiile de scidere a dozelor:

Doza recomandatd de PATISIRANUM este de 300 micrograme per kg greutate corporala,
administrati sub forma unei perfuzii intravenoase (i.v.) o data la 3 saptamani.

Doza se calculeaza in functie de greutatea corporald efectiva. Pentru pacientii cu greutatea > 100
kg, doza maxima recomandata este de 30 mg.

Se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ 2500 UI vitamina A pe zi la
pacientii tratati cu PATISIRANUM.

Premedicatie necesara:

Tuturor pacientilor trebuie sd 1i se administreze premedicatie inainte de administrarea
PATISIRANUM pentru a se reduce riscul de reactii asociate perfuziei (RAP). Trebuie
administrat fiecare dintre urmatoarele medicamente in ziua de administrare a perfuziei cu
PATISIRANUM, cu cel putin 60 minute inainte de initierea perfuziei:

Corticosteroid intravenos (dexametazona 10 mg sau echivalent)
Paracetamol oral (500 mg)

Blocant intravenos al H1 (difenhidramina 50 mg sau echivalent)
Blocant intravenos al H2 (ranitidind 50 mg sau echivalent)

Pentru premedicatiile care nu sunt disponibile sau nu sunt tolerate pe cale intravenoasa, pot fi
administrate pe cale orala medicamente echivalente.

Daca este indicat din punct de vedere clinic, doza de corticosteroid poate fi redusa in trepte de cel
mult 2,5 mg, pani la o dozi minimi de 5 mg de dexametazona (i.v.) sau echivalent. Inainte de
fiecare reducere a dozei de premedicatie cu corticosteroid, pacientului trebuie s i se administreze
cel putin 3 perfuzii i.v. consecutive cu PATISIRANUM si sd nu fie prezente RAP.

Daca este necesar, pot fi administrate doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe
premedicatii pentru a reduce riscul de RAP

Doza omisa

In cazul in care se omite o dozi, PATISIRANUM trebuie administrat imediat ce este posibil.
Daca PATISIRANUM este administrat in interval de 3 zile de la doza omisd, administrarea
dozelor trebuie continuatda conform schemei initiale de tratament a pacientului. Daca



PATISIRANUM este administrat dupa mai mult de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor
trebuie continuatd o data la 3 saptamani ulterior

Mod de administrare

PATISIRANUM este destinat administrarii intravenoase. PATISIRANUM trebuie diluat Tnainte
de administrarea perfuziei intravenoase

Trebuie utilizata o linie dedicata, cu un set de perfuzie care include un filtru de perfuzie
incorporat din polietersulfona (PES) de 1,2 microni.

Seturile si liniile de perfuzie trebuie sa nu contina di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

Solutia diluatd de PATISIRANUM trebuie perfuzata intravenos in decurs de aproximativ 80
minute, la o viteza initiald a perfuziei de aproximativ 1 ml/minut in primele 15 minute,
urmata de o crestere la aproximativ 3 ml/min pentru partea ramasa din perfuzie. Durata
perfuziei poate fi prelungita in cazul unei RAP.

PATISIRANUM trebuie administrat numai printr-o linie venoasd de acces cu debit
neobstructionat. Trebuie monitorizat locul perfuziei din punct de vedere al aparitiei posibile a
infiltratiei in timpul administrarii. Extravazarea suspectatd trebuie abordatd conform practicii
standard pentru substante nevezicante.

Pacientul trebuie tinut sub observatie in timpul perfuziei si, daca este indicat din punct de vedere
clinic, trebuie tinut sub observatie si ulterior administrarii perfuziei.

Dupa incheierea perfuziei, in setul de administrare intravenoasd trebuie introdusda solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura faptul ca s-a administrat intreaga cantitate de
medicament.

e Poate fi luati 1in considerare administrarea la domiciliu a perfuziei de
PATISIRANUM pentru pacientii care au tolerat bine cel putin 3 perfuzii la clinica.
Decizia ca pacientului sa i se administreze perfuzii la domiciliu trebuie luati in urma
evaluarii si recomandarii de catre medicul curant. Perfuziile la domiciliu trebuie
efectuate de un profesionist din domeniul sanatatii.

Durata tratamentului:

e Tratamentul continua la pacientii cu indicatia terapeutica pana la toxicitate semnificativa
sau retragerea consimtamantului. In studiile clinice care au dus la inregistrarea produsului
s-a observat dupa 9 luni de tratament cu PATISIRANUM oprirea sau inversarea progresiei
bolii , semnificative statistic. Aceste rezultate au fost confirmate si dupa 18 luni de
tratament.

e Concentratia serica media a TTR a fost redusa cu aproximativ 80% in interval de 10 pana la
14 zile dupa administrarea unei doze unice de PATISIRANUM 300 micrograme/kg.; dupa
doze repetate administrate o data la 3 saptamani, reducerile medii ale concentratiilor serice
de TTR dupa 9 si 18 luni de tratament au fost de 83% si respectiv 84%.

¢ Reducerea concentratiilor serice de TTR s-a mentinut in cazul administrarii continue.



1V. Criterii de excludere din tratament:

Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii

Siguranta si eficacitatea PATISIRANUM la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului

curant):

Daca o femeie are intentia de a ramane gravida, administrarea PATISIRANUM si
suplimentarea vitaminei A trebuie intrerupte, iar valorile serice de vitamina A trebuie
monitorizate si sa fi revenit la normal inainte sa Se incerce conceptia.

In eventualitatea unei sarcini neplanificate, PATISIRANUM trebuie intrerupt.
Suplimentarea vitaminei A trebuie intrerupta in primul trimestru, cu exceptia situatiei in
care femeia gravida prezinta semne de deficienta de vitamina A. Daca sunt prezente astfel
de semne, suplimentarea vitaminei A nu trebuie sa depaseasca 2500 Ul pe zi. Ulterior,
suplimentarea vitaminei A de 2500 Ul pe zi trebuie sa fie reluata in al doilea si al treilea
trimestru daca valorile serice ale vitaminei A nu au revenit la normal, din cauza riscului
crescut de deficienta de vitamina A in trimestrul al treilea.

La pacientii tratati cu PATISIRANUM s-au observat RAP. La pacientii care au manifestat
RAP, prima RAP a aparut la majoritatea la primele 2 perfuzii. in cadrul studiilor clinice,
simptomele cele mai frecvente (raportate la > 2% dintre pacienti) ale RAP au fost inrosirea
tegumentelor, dorsalgia, greata, durerea abdominald, dispneea si cefaleea. Pentru a se
reduce riscul de RAP, pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatia in ziua de
administrare a perfuziei de PATISIRANUM, cu cel putin 60 minute inainte de initierea
perfuziei.

in cazul aparitiei unei RAP, trebuie luati in considerare incetinirea sau intreruperea
perfuziei si instituirea tratamentului medical (de exemplu, tratament cu corticosteroizi
sau alt tratament simptomatic), dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. in cazul
intreruperii perfuziei, poate fi luata in considerare reluarea acesteia cu 0 viteza mai redusa a
perfuziei dupa remiterea simptomelor.

Administrarea perfuziei de PATISIRANUM trebuie oprita in cazul unei RAP grave sau
cu risc letal.

Unii pacienti care manifesta RAP pot avea beneficii in urma unei viteze mai scazute a
perfuziei sau a unor doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe
premedicatii, la perfuziile ulterioare, pentru a reduce riscul de RAP.

Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent la pacientii tratati cu PATISIRANUM au
fost edemul periferic (29,7%) si reactiile asociate perfuziei (18,9%). Singura reactie adversa
care a dus la intreruperea administrarii de PATISIRANUM a fost o reactie asociata
perfuziei (0,7%).

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Bronsita Frecvente
Infectii si infestari Sinuzita Frecvente

Rinita Frecvente




Tulburéri ale sistemului imunitar

Reactie asociata perfuziei

Foarte frecvente

Tulburdri acustice si vestibulare Vertij Frecvente

. i . L L . Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Dispnee

Tulburiri gastro-intestinale Dispepsie Frecvente

o ] ) Eritem Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Artralgie Frecvente
Tulburidri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Spasme musculare Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Edem periferic

Foarte frecvente

Extravazare

Mai putin frecvent

V1. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

e Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru

monitorizare clinica (si, dupa caz si de de laborator), in clinica universitara unde s-a initiat
acest tip de tratament.

In functie de rezultatele la controlul periodic, dupa cel putin 6 luni de tratament, in cazul
amiloidozei ereditare mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu
1, un pacient poate trece de la tafamidis la patisiranum si viceversa de la patisiranum la
tafamidis, numai pentru stadiul 1 de polineuropatie; tafamidis nu este indicat in cazul
amiloidozei ereditare mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu
2.

VI Prescriptori

e Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea

terapeutica a amiloidozei, intr-o clinica universitara de Neurologie si/sau Hematologie, de
catre un medic neurolog sau hematolog.

Tratamentul poate fi continuat si de catre un medic primar/specialist neurolog sau
hematolog dintr-o unitate sanitara prin care se deruleaza programul, din zona teritoriala in
care locuieste bolnavul.



DCI DEFERASIROXUM

DEFINITIA AFECTIUNII
- Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in:

o beta-talasemia majora si intermedia
sindroame mielodisplazice
aplazie medulara
alte anemii
boli hemato-oncologice politransfuzate
o transplant medular
- Sindroamele talasemice independente de transfuziile de sange (NTDT)
- Evolutie progresiva spre deces in absenta tratamentului transfuzional si a tratamentului chelator de fier.

o O O O

CRITERII DE INCLUDERE:
- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier secundara transfuziilor de sange frecvente (=7 ml masa eritrocitard/kg si lund) la

pacientii cu beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani sau mai mult
- atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la urmatoarele grupe de pacienti:

o la pacientii copii cu beta-talasemie majora, cu supraincarcare cronicd cu fier secundara transfuziilor de sange (>7 ml
masa eritrocitara /kg si lund), cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani,

o la pacientii adulti, copii si adolescenti cu beta-talasemie majord cu supraincarcare cu fier secundard transfuziilor de
sange ocazionale (<7 ml masa eritrocitard/kg si lund), cu varsta de 2 ani sau mai mult,

o la pacientii adulti, copii si adolescenti, cu varsta de 2 ani sau mai mult cu supraincarcare cronica cu fier secundara
transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in alte situatii decat sindroamele talasemice (aplazia medulara, anemia
diseritropietica, alte anemii ereditare, sindroame mielodisplazice, alte boli hemato-oncologice politransfuzate,
transplant medlar)

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier care necesitd tratament de chelare atunci cand tratamentul cu deferoxamina este
contraindicat sau inadecvat, la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii, cu varsta de 10 ani si peste
aceasta varsta



TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

A. Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate

Doze:
- dupa transfuzia a aprox. 20 unitati masa eritrocitara sau concentratia serica de feritina >1000 pg/I

e doza initiala de 14 mg/Kgc/zi;

e poate fi avutd in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 21 mg/kg la pacientii care necesitd reducerea
nivelurilor ridicate de fer din organism si carora li se administreaza, de asemenea, peste 14 ml masa eritrocitara/kg si
luna (aproximativ >4 unitati/lunad pentru un adult)

- la valori ale feritinei serice sub 1000 micrograme/l incarcarea cu fier este controlata cu o doza de 7 - 10 mg/Kgc/zi;
- tratament zilnic 1n functie de valoarea feritinei serice, pentru obtinerea unei balante negative a fierului.

Ajustarea dozei

= la fiecare 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei

= gajustdrile dozei pot fi efectuate in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg si vor fi adaptate raspunsului terapeutic individual al fiecarui
pacient si obiectivelor terapeutice (mentinerea sau reducerea incarcarii cu fier)

= la pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu doze de 21 mg/kg (de exemplu concentratia plasmatica a feritinei persista
la valori peste 2500 pg/1 si nu indicé o tendinta de scadere in timp), pot fi avute in vedere doze de pana la 28 mg/kg

= la pacientii cdrora li se administreaza doze mai mari de 21 mg/kg: reduceri ale dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg dupa ce s-
a realizat controlul (concentratia plasmatica a feritinei persista sub 2500 ng/1 si indica o tendintd de scadere in timp)

» |a pacientii la care concentratia plasmatica de feritina a atins valoarea tinta (de regula, intre 500 si 1000 pg/1): reduceri ale dozei
in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg pentru mentinerea nivelurilor de feritina in intervalul {inta.

Forma farmaceutica.
- Deferasiroxum comprimate pentru dispersie orali 125 mg, 250 mg si 500 mg
- Deferasiroxum comprimate filmate 180 mg, 360 mg

Deferasiroxum comprimate filmate demonstreaza o biodisponibilitate mai mare comparativ cu cea a deferasiroxum, formula
comprimate pentru dispersie orala. In cazul trecerii de la comprimate pentru dispersie orala la comprimate filmate, doza de comprimate
filmate trebuie sa fie cu 30% mai mica decat doza de comprimate pentru dispersie orald, rotunjitd la un comprimat intreg.



Dozele corespondente pentru formulele diferite sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Doze recomandate pentru supraincarcarea cronica cu fier secundara transfuziilor de singe

. Comprimate .
Comprimate : . .. Feritina
filmate/granule pentf u  dispersie | Transfuzii plasmatici
orala
Dupa 20 unitati | sau >1000 pg/l
Doza initiala 14 mg/kg/zi 20 mg/kg/zi (aprox. 100
ml/kg) de ME
>14  ml/kg/lunad
. . de ME (aprox.
21 mg/kg/zi 30 mg/kg/zi >4 unitati/luna
Doze initiale pentru un adult)
alternative <7 ml/kg/luna de
. . ME (aprox. <2
7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi unitati/lund
pentru un adult)
Pentru pacientii
bine controlati | O treime din doza | Jumatate din doza
cu de deferoxamina de deferoxamina
deferoxamina
Monitorizare Lunar
Interval-tinta 500-1000 pg/1
Crestere
3,5 - 7 mg/kg/zi | 5-10 mg/kg/zi
Trepte de Pér}ék i la 28 P_émé la 40 mg/kg/ >2500 pg/l
ajustare (la Mgrg/zt < 2
fiecare 3-6 - Scadere -
luni) 3,5-7 m'g/kg'/n . 5-10 m'g/kg'/n .
La pacientii tratati | La pacientii tratati <2500 pg/l
cu >21 mg/kg/zi cu >30 mg/kg/zi
Cand se atinge valoarea-tinta 500-1000 pg/l
Doza maximi | 28 mg/kg/zi | 40 mg/kg/zi
\S/:d:fe avea in <500 pg/l




intreruperea
tratamentului

B. Sindroame talasemice independente de transfuziile de singe (NTDT)

Tratamentul de chelare trebuie Inceput atunci cand concentratia hepatica de fier [CHF] > 5 mg Fe/g masa uscata [ms] sau concentratia
plasmatica a feritinei in mod consecvent > 800 ug/l

Doza initiala
Doza zilnica initiald recomandata de deferasirox la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii este de 7 mg/kg corp

Ajustarea dozei
= la fiecare 3 pana la 6 luni de tratament, trebuie avutd in vedere o crestere treptata a dozei cu cate 3,5 pana la 7 mg/kg daca CHF

a pacientului este > 7 mg Fe/g mu sau daca feritina plasmaticd este in mod consecvent > 2000 pg/l si nu prezinta o tendinta
descendentd, iar pacientul tolereazd bine medicamentul. Dozele de peste 14 mg/kg nu sunt recomandate, deoarece nu exista
experientd cu doze peste acest nivel la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii.

= daca feritina plasmatica este < 2000 pg/l, doza nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg

= Ja pacientii la care doza a fost crescuta la > 7 mg/kg, se recomanda reducerea dozei la 7 mg/kg sau mai putin atunci cand CHF
este < 7 mg Fe/g mu sau feritina plasmatica este < 2000 ug/1

= daca feritind plasmatica < 300 pg/l, tratamentul trebuie oprit.

In cazul trecerii de la administrarea de comprimate pentru dispersie orald la utilizarea de comprimate filmate, doza administrata sub
forma de comprimate filmate trebuie sa fie cu 30% mai mica decat doza administratd sub forma de comprimate pentru dispersie orala,
rotunjitd pand la cea mai apropiatd concentratie a unui comprimat intreg.

Dozele corespondente pentru ambele forme farmaceutice sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Doze recomandate pentru sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange

Comprimate Comprimate Concentratie Feritina
filmate/granule pentru dispersie | hepaticd de fer plasmatici




orala (CHF)*

Doza initiala 7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi >5 mg Fe/g ms sau >800 pg/l
Monitorizare Lunar
Trepte de Crestere
ajustare  (la | 35-7mg/kg/zi | 5-10 mg/kg/zi | 27 mg Fe/g ms | >2000 pg/l
fiecare 3-6 Scidere
luni) 3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi <7 mg Fe/g ms | <2000 pg/l
Doza maxima 14 mg/kg/zi 7 | 20 mg/kg/zi 10

mg/kg/zi mg/kg/zi

II:: ::glllt; adolescenti neevaluat sl <2000 g/l
intreruperea tratamentului <3 mg Fe/g ms sau <300 pg/l

Readministrarea tratamentului

Nerecomandata

*CHF este metoda preferata de determinare a supraincarcarii ferice.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Test Frecventa
Feritinemie lunar
Creatinemie - de doua ori Tnainte de inceperea tratamentului

- saptamanal in prima lund dupa inceperea tratamentului sau dupa modificarea dozei, lunar
dupad aceea

Clearence al creatininei

- inainte de inceperea tratamentului;
- saptamanal in prima lund dupa inceperea tratamentului sau dupa modificarea dozei, lunar

dupd aceea
Concentratii plasmatice ale | lunar
transaminazelor
Proteinurie la 3 luni
Indicatori functiei | dupa cum este necesar
tubulare
Testare auditiva si | Inainte de Inceperea tratamentului §i apoi anual
oftalmologica

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:




o cresteri persistente si progresive ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice;
o cresteri ale valorilor creatinemiei (> 33% fata de valoarea initiala) sau scaderi ale valorilor clearence-ului creatininei (< 60
ml/min.)
o modificari semnificative ale rezultatelor testelor auditive si oftalmologice;
o reactii grave de hipersensibilitate (soc anafilactic si angioedemul).
- Co-morbiditati:
o insuficienta renald sau disfunctii renale semnificative;
o insuficientd hepatica severa;
- hipersensibilitate la substanta activa a deferasirox-ului sau la oricare dintre excipienti;
- sarcina.

PRESCRIPTORI:

- medicul hematolog;
- injudetele in care nu exista medic hematolog, prescriptia poate fi facuta de medicul oncolog
- medicul pediatru



