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Cod formular specific: M05BX05 Anexa nr. 5

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI BUROSUMABUM
- Rahitism hipofosfatemic X-linkat -

SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
L. UnItatea MediCala: ... oo

2. CAS/nr. contract: ................ Lo,

3.Cod parafa medic:| T T 111

4.Nume §i prenume PACIENT: ... ... i

CNP / CID:

in data:
HEE HEEEEEEN

5.FO /RC:

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale” din Formularul specific cu codul: ......................

7.Tip evaluare: |:| initiere |:| continuare |:| intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:
|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D

PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: D:':D, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de

[T 1]

|:| ICDI10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boald):

boald), dupa caz:
9. DCI recoD:L_.J T DC (dupacaz) .....cooovveniiiiiiiiiiiiin,

10.*Perioada de administrare a tratamentului: |:| 3 luni|:| 6 luni |:| 12 luni,

de la: njnil _ pani la:
LI LI

11. Data intreruperii tratamentului:| | | | | | | | |

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previzut in Ordin:

|:| DAI:' NU

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat

(153

Intrerupere
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SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific MO5BX05
INDICATII: BUROSUMABUM (face obiectul unui contract cost -volum)

Pentru tratamentul hipofosfatemiei X-linkate (HXL) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu evidente
radiografice de boald osoasa, si la adulti.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

A.

Pacienti cu varsta intre 1-17 ani

1.A) Tratamentul la pacienti cu virsta de minim 1 an al ciror schelet este inci in etapa de crestere

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:

b)

d)

Copii cu varsta de minim 1 an care indeplinesc urmitoarele criterii din protocolul terapeutic:

m criterii clinice de diagnostic RHF (rahitism hipofosfatemic X-linkat, Anexa 1):
m criterii biologice de diagnostic RHF (Anexa 2):
m criterii radiologice de diagnostic RHF (Anexa 3):

a. Istoric familial de RHF X-linkat:
si/sau
b. Confirmare genetica (identificarea mutatiilor genei PHEX):
si/sau
¢. Dacd analiza moleculara nu este disponibild: valoare crescuti a FGF23 (factorul 23 de
crestere a fibroblastilor) concomitent cu excluderea altor cauze dobéndite de
hipofosfatemie (ex. urind)

Réspunsul nesatisficitor la terapia conventionali (analogi activi de vitamina D si suplimentare cu sdruri
de fosfor), definit ca (alternativ sau concomitent):
- Viteza de crestere staturald < -2 DS/an pentru varsta si sex sau
- viteza de crestere <4 cm/an la copiii cu varste intre 4-8 ani dupa un an de terapie conventionald sau
- mentinerea unei viteze de crestere similare cu cea pretratament dupa un an de terapie conventionala
si/sau

Persistenta modificarilor radiologice de rahitism — definita ca persistenta unui RSS de minim 2 dupa un an de
terapie conventionala (anexa 3)
si/sau

Necesitatea corectiei chirurgicale a deformarilor membrelor inferioare
si/sau

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

4’) Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale:

Simptomatologie digestiva (dureri abdominale, greatd, varsdturi) si/sau
Aparitia nefrocalcinozei
Sau

4”) Lipsa de aderenti la terapia conventionala in conditiile asiguririi unei monitorizari adecvate

4.
5.

Valori ale fosfatemiei sub limitele normale pentru virsta la momentul initerii terapiei:

Declaratie de consimtimant pentru tratament semnati de pacient/apartinitori:

! Se incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completarii formularului



MONITORUL OFICIAL AL ROMANIEI, PARTEA I, Nr. 1146 bis/29.X1.2022 19

1.B) Tratamentul la pacientii cu varsta de maxim 17 ani, al caror schelet si-a incheiat etapa de
crestere
1.B.1 Continuarea tratamentului la pacientii cu hipofosfatemie X linkata diagnosticata in copildrie/perioada
de crestere si al caror tratament a fost initiat conform protocolului prezent.
Sau
1.B.2 Pacienti cu hipofosfatemie X linkatd nou diagnosticata, care indeplinesc urmatoarele criterii:

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

(2) Ceriterii biologice:

(a) Hipofosfatemie,

(b) Calcemie normaléd/low normal,

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

(d) Valori crescute ale fosfatazei alcaline specific osoase ,

(e) Valori normale/usor crescute ale PTH,

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

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

(3) £Istoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare genetica (identificarea mutatiilor genei
PHEX).
(4) Raspunsul nesatisfacator dupa 1 an de terapie conventionala,

Sau
(4°) Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale,
Sau
(4’) Lipsa de aderentd la terapia conventionald in conditiile asigurdrii unei monitorizari
adecvate.
1.B.3 Declaratie de consimtimant pentru tratament semnata de pacient/apartinitori.

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

NOTA: * evaludri nu mai vechi de 1 sdptimand,
** evaludri nu mai vechi de 3 luni

ok . . .
1. a. criterii antropometrice: - greutate
- Indltime

-talie in pozitie sezdnda sau raport vertex-pube/pube-sol
- perimetru cranian
- forma particulara a capului

b. semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum etc)
c. masurarea distantei: - intercondilare in genu varum

- intermaleolare in genu valgum
d. evaluare clinica generala (inclusiv tensiunea arteriali)

2. Scorul de severitate a rahitismului (RSS - calculat pe baza urmatoarelor radiografii, conform anexei 3):
- **radiografie pumn comparativ si

- **radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur, genunchi, gamba, glezna)
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3. Probe sangvine* (investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa ; se vor nota si valorile normale
ale laboratorului
Calcemie =

Albuminemie =
Fosfatemie =

fosfataza alcalina =

4. Probe urinare*
Calciurie =
Fosfaturie = in urina pe 24 ore=la copii > 3 ani
Creatinina =
respectiv
calciu =
fosfor = in spotul de urina la copii <3 ani

creatinina =

5. Investigatii hormonale (in cazuri selectionate); se vor nota si valorile normale ale laboratorului
PTH =

25 OH vitamina D =
1,25 (OH), vitamina D =

I1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

e Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau
e Compliantd inadecvata sau
® Aparitia de reactii adverse grave sau

e Contraindicatii ale tratamentului — pe parcursul terapiei

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

[a—

. Mentinerea consimtamantului §i a compliantei la tratament a pacientului:

™

Starea clinica a pacientului permite continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta:

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta:

4. Criterii de apreciere a eficientei terapiei (in cursul primului an de terapie)

A. La pacientii cu viarsta de minim 1 an al ciiror schelet este inca in crestere
In cursul primului an de terapie
- Tmbunatatirea vitezei de crestere staturala (cu minim 2 cm/an)
- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfataza alcalina
- Imbunatatire scor radiologic rahitism la 52 saptimani
B. La pacientii de maxim 17 ani al ciror schelet si-a incheiat etapa de crestere
- Normalizare valori fosfor
- Normalizare valori fosfataza alcalind
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TRATAMENTUL CU BUROSUMAB LA ADULTI

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Continuarea tratamentului la adulti cu hipofosfatemie X linkata diagnosticata pana la varsta de 17 ani al
caror tratament a fost initiat conform protocolului.
Sau
2. Adulti cu hipofosfatemie X linkatd nou diagnosticatd, care indeplinesc urmatoarele criterii:
a. Staturd mica, istoric de deformari ale membrelor si /sau semne clinice sau radiologice de osteomalacie
(pseudofracturi, artroza precoce la nivelul coloanei vertebrale, soldului sau genunchilor si entezopatii)

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

c. xIstoricul familial de RHF X-linkat si/sau confirmare geneticd (identificarea mutatiilor genei

PHEX)

d. Rispunsul nesatisficitor dupa 1 an de terapie conventionala (sau
d’) Intoleranta la terapia conventionala

sau
d’’) Lipsa de aderenta la terapia conventionald in conditiile asigurarii unei monitorizari adecvate.
3.Declaratie de consimtiméant pentru tratament semnatia de pacient

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB (evaluiri nu mai vechi de 3 luni)

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

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

c¢) ecografie renala

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

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

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

g) dozare FGF23 - in cazuri selectionate - vezi criterii de includere punctul 2 sau testarea mutatiei PHEX 1n
mod specific pentru cazurile de pacienti de novo fara istoric familial de HXL,

ortopantomograma la adultii cu abcese dentare recente.
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II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Complianta inadecvata sau

2. Aparitia de reactii adverse grave sau

3. Contraindicatii ale tratamentului - pe parcursul terapiei.
III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului

2. Starea clinica a pacientului permite continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta (cf.
criteriilor clinice de evaluare si monitorizare a tratamentului din protocolul terapeutic)

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de sigurantd (cf. criteriilor
paraclinice si explorarilor complementare din protocolul terapeutic).

4. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:

- Normalizare valori fosfor

- Normalizare valori fosfataza alcalind

- Ameliorarea simptomatologiei reprezentata de dureri osoase, abcese dentare, aparitia de noi
pseudofracturi.

Subsemnatul, dr..............oooiiiiiieeeeeeeeeeee ., TASpUN de Tealitatea si exactitatea completarii

prezentului formular.

Data: | | | | | | | | | Semnatura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaludri clinice si buletine de
laborator sau imagistice, consimtamantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de care, se

poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



