DCI PALIVIZUMABUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 284, cod (J06BB16): DCI PALIVIZUMABUM

Infectiile cu virus respirator sincitial (VRS) reprezintd o cauza importantd de morbiditate in copildrie,
fiind principala cauza de spitalizare a copiilor cu varsta sub 5 ani, categoria de copii cu risc major de
infectii severe fiind a celor cu varste intre 2 si 6 luni. De asemenea, infectiile cu VRS - bronsiolita,
traheobrongita, pneumonia, otita, sinuzita, rinita §i crupul - reprezintd o cauza importantd de
morbiditate si prin complicatiile pe termen scurt (insuficientd cardiaca, respiratorie, apnee, SIDS) si
lung (wheezing recurent, astm bronsic, anomalii ale functiei pulmonare, hiperreactivitate bronsica).

Exista cateva categorii de copii cu risc crescut de a prezenta forme severe ale infectiilor cu VRS, cu
incidenta crescuta a complicatiilor, frecventa si durata prelungita de spitalizare: fostii prematuri
(datorita transferului matern redus de *anticorpi si dezvoltarii bronhopulmonare insuficiente), copiii
cu boald pulmonard cronica (BPC - displazie bronhopulmonard), fibroza chisticd, cu anomalii
congenitale ale tractului respirator, cei cu anomalii cardiace congenitale semnificative hemodinamic
(cu impact asupra functionalitatii miocardice si asupra circulatiei pulmonare) - si cei cu sindroame
congenitale sau dobandite de imunodeficientd. Rata mortalitatii asociate infectiilor cu VRS poate
atinge 10% in cazul grupelor de copii cu risc. De asemenea, virusul respirator sincitial determina
frecvent infectii nosocomiale virale in sectiile de neonatologie si pediatrie.

Palivizumab este un produs farmaceutic umanizat de origine murina, obtinut prin tehnici de
recombinare, care contine anticorpi monoclonali de tip imunoglobulind G1, indicat pentru imunizarea
pasiva Tmpotriva VRS pentru prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator inferior care
necesita spitalizare, determinate VRS la copii cu risc crescut de imbolndvire cu VRS.

I. Indicatii si criterii de includere

Infectia cu VRS este o infectie sezoniera, cu incidentd maxima a Tmbolnavirilor in perioada
octombrie-martie iar calendarul de imunizare trebuie sa tina cont de aceastd sezonalitate precum si de
recomandarea de administrare a primei doze inaintea inceperii sezonului VRS. Ca atare,
administrarea palivizumab trebuie sa se faca in perioada septembrie-martie (un numar maxim de 5
administrari la interval de 4 saptamani/sezon) exceptand situatiile in care este raportata si comunicata
de catre Ministerul Sanatatii, la nivel national, o schimbare de sezonalitate a infectiilor cu VRS.

Categoriile de copii cu risc crescut pentru infectiile cu VRS eligibili pentru administrarea de
palivizumab:

1. prematuri nascuti la 35 sdptdmani de gestatie sau mai putin si cu varstd mai mica de 6 luni la
inceputul sezonului de imbolnavire cu VRS

2. copii cu varsta mai mica de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS si care au necesita
tratament pentru displazie bronhopulmonara in ultimele 6 luni

3. copii cu varsta mai mica de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS cu MCC semnificative
hemodinamic:
- boli cardiace congenitale cu flux sangvin pulmonar crescut care necesita terapie pentru
controlul hipertensiunii pulmonare: interventie chirurgicala, terapie intensivd sau terapie
farmacologica



boli cardiace congenitale cianogene

boli cardiace congenitale cu congestie venoasa pulmonara (valvulopatii aortice sau mitrale,
disfunctii ventriculare stangi, cord triatriatum, obstructii ale venelor pulmonare)

boli cardiace cu hipertensiune pulmonara

boli cardiace congenitale asociate cu patologie pulmonara congenitala

malformatii cardiace complexe cu prognostic vital bun (cu solutie terapeutica farmacologica,
chirurgicala sau/si interventionald).

4. copiii cu varsta sub 1 an la debutul sezonului de infectii cu VRS cu:

sindroame de imunodeficienta congenitald sau dobandita

boli neuromusculare congenitale

anomalii congenitale ale cailor respiratorii superioare si/sau inferioare
fibroza chistica.

|. Contraindicatii

reactie anafilactica confirmata la o doza anterioara de palivizumab

reactie anafilacticd anterioard confirmatd la orice componentd a palivizumab: histidina,
glicind, manitol (E412), apa pentru preparate injectabile

reactie anafilactica anterioara confirmata la alt tip de anticorpi monoclonali umanizati.

Precautii

Palivizumab se va administra cu prudenta pacientilor cu trombocitopenie sau cu tulburari de
coagulare.

Afectiunile febrile usoare precum infectiile de tract respirator superior nu sunt, de obicei,
motiv de amanare a imunizarii cu palivizumab.

Se recomanda amanarea administrarii de palivizumab la copiii cu infectii acute moderate sau
severe sau afectiuni febrile Tn afara situatiilor in care, dupa opinia medicului, intreruperea
imunizarii cu palivizumab presupune un risc mai mare

Palivizumab poate interfera cu testele imune de diagnostic ale infectiei cu VRS precum unele
din testele antigenice

Administrarea palivizumab

administrarea de palivizumab se face dupd informarea corecta a parintilor privind rolul acestei
imunizari, schema de imunizare, posibilele reactii adverse dar si masurile de precautie care
trebuie respectate in continuare pentru prevenirea infectiilor cu VRS
inainte de administrarea palivizumab medicul trebuie sa verifice respectarea regulilor privind
stocarea si transportul medicamentului (la 2-8°C, fara congelare)
doza recomandata este de 15 mg/kgc, doza in mg si respectiv ml se calculeaza astfel:

» Doza de administrat in mg = Greutatea Tn kg X 15 mg

* Doza de administrat in ml = Greutatea in kg X 0,15 (concentratia flacoanelor fiind de 100

mg / ml)

se administreaza maxim 5 astfel de doze la interval de 4 saptamani (25-30 de zile) pe durata
sezonului VRS
prima doza ar trebui administrata inainte inceperii sezonului VRS
administrarea se face strict intramuscular
dacd doza totald de administrat depdseste 1 ml aceasta trebuie divizatd si administratd in 2
mjectn



- administrarea palivizumab trebuie efectuata in sigurantd, in cabinete medicale unde exista
posibilitatea tratarii de urgenta a reactiilor anafilactice
- n cazul prematurilor eligibili, administrarea se face astfel:

* Pentru prematurii nascuti in timpul sezonului de infectii VRS (lunile octombrie —
martie) se recomanda administrarea primei doze de palivizumab cu 3-5 zile Thainte de
externare si in functie de disponibilitatea medicamentului in spital aceasta permitand
obtinerea unui titru de anticorpi eficace pentru protectia impotriva infectiei cu VRS; In
absenta administrarii primei doze in spital, acesta se va prescrie in ambulator, imediat
dupa externare, in baza scrisorii medicale emise la externarea pacientului din spital si se
va administra cat mai rapid posibil;

* Pentru prematurii nascuti in afara sezonului de infectii VRS (lunile aprilie —
septembrie) tratamentul se va prescrie in ambulator, in baza scrisorii medicale emise la
externarea pacientului din spital, iar prima doza, in functie de luna nasterii copilului, se
va administra fie inaintea inceperii sezonului VRS (luna septembrie) fie la debutul
sezonului VRS (luna octombrie)

- pentru a reduce riscul de re-internare in cazul copiilor eligibili pentru imunizarea cu
palivizumab si care sunt spitalizati pentru infectii cu VRS se recomanda continuarea
administrarii la interval de 4 saptamani a dozelor de palivizumab pe durata sezonului VRS,
dar fara a depasi numarul maxim de 5 administrari/sezon

in cazul copiilor cu malformatii caradice care sufera interventii chirugicale cardio-vasculare sau by-
pass cardiac se recomanda ca o doza de palivizumab de 15 mg/kg sa fie administrata post operator,
imediat dupa ce copiii sunt stabilizati, pentru a asigura concentratii plasmatice adecvate de
palivizumab; pe parcursul perioadei ramase din sezonul VRS dozele ulterioare trebuie administrate la
interval de 4 saptamani copiilor care continua sa aibd un risc crescut de infectii cu VSR conform
punctului 3 din cap. |, dar fara a depasi numarul maxim de 5 administrari/sezon.

IV. Monitorizare
— Tratamentul cu palivizumab nu necesitd monitorizare prin investigatii de laborator.
~ In caz de supradozaj se recomandi monitorizarea pacientului pentru observarea oriciror
semne sau simptome ale unor reactii sau efecte adverse si instituirea imediata a tratamentului
simptomatic adecvat.

V. Reactii adverse

Orice reactie adversd sesizatd la administrarea de palivizumab trebuie raportatd conform legislatiei in
vigoare.

Reactiile adverse apar in circa 10% din cazuri, cu circa 1% mai mult fata de loturile control cu
placebo din studii; cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt febra, durerea la locul injectiei si
eruptii cutanate. Au fost Insa raportate si reactii alergice precum si reactii de tip anafilactic. Au mai
fost raportate, rar, si cresteri tranzitorii ale AST, ALT, teste functionale hepatice anormale,
leucopenie, wheezing, rinita, diaree, varsaturi, agitatie, somnolenta, eczema.



V1. Prescriptori

a) Recomandarea imunoprofilaxiei cu palivizumab se face de catre medicii din specialitatile
neonatologie, pediatrie, cardiologie pediatrica, pneumologie pediatricd, chirurgie cardio-
vasculard pediatricd, boli infectioase pediatrie, neurologie pediatrica, in functie de patologia
asociata (conform pct 1-4 de la cap 1)

b) Tratamentul se initiaza, prin emiterea primei prescriptii medicale:

b.1) la externarea din spital, de catre medicul de specialitate din sectia care externeaza pacientul,
in baza recomandarii prevazuta la pct.a) si mentionata in foaia de observatie

Sau

b.2) in ambulator, de medicii din specialitatile mentionate la pct. a) , urmare a consultatiei proprii
sau a scrisorii medicale emisa la externarea pacientului din spital, in care este specificata in clar
recomandarea de imunoprofilaxie cu Palivizumab,

Sau

b.3) de catre medicul de familie in baza scrisorii medicale emisa la externarea pacientului din
spital, in care se este specificata in clar recomandarea de imunoprofilaxie cu Palivizumab,

c) Tratamentul se continua in ambulator, pe durata sezonului VRS, dar nu mai mult de 5
administrari/sezon de catre medicii din specialitatile mentionate la pct.a) sau de catre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI TERIPARATIDUM

I.Criterii de includere Tn tratamentul cu Teriparatidum

Tratamentul cu Teriparatidum poate fi initiat si mentinut pe o perioada de maxim 24 de luni
la femei in postmenopauza sau barbati peste 50 de ani care se incadreaza in una din urmatoarele

situatii:

1.

Pacientii cu risc foarte crescut de fractura, conform stratificarii actuale a acestui risc,

metoda actuald de selectare a pacientilor pentru interventia terapeutica - (vezi si Protocol

terapeutic corespunzator — Osteoporoza). Acestia prezinta cel putin una din urmatoarele:

- fractura de fragilitate in ultimele 12 luni

- fracturi multiple osteoporotice

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

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

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

- probabilitate foarte mare de fracturd in urma evaluarii prin FRAX® (instrument de

evaluare a riscului de fracturd accesat pe
= https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=ro sau
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/charts/Chart RO ost wom bmd.p

df).

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

Pacientii cu risc crescut de fractura, care au primit tratament cu BP, 1in conditiile lipsei
de raspuns la tratament antiresorbtiv.
2.1. Riscul crescut de fractura se defineste conform stratificarii actuale a acestui
risc, metoda actuala de selectare a pacientilor pentru interventia terapeutica (vezi
si Protocol terapeutic corespunzator — Osteoporoza) la pacientii care au oricare din
urmatoarele:
— fractura de fragilitate in antecedente
—scor T mai mic sau egal cu -2,5 DS
—scor T intre -1 si -2,5 DS si probabilitate mare de fractura prin calcularea
FRAX-ului(vezi anexa 1)
2.2. Lipsa de raspuns la tratamentul antiresorbtiv este definitd ca pierderea de
masd osoasa de cel putin 5% la coloana vertebrala lombara si respectiv 4% la
nivelul colului femural documentatd prin evaluari seriate DXA* ale densitatii
minerale osoase (pierderi mai mari decat LSC -least significant changes —
modificarile minime semnificative pe situsurile scheletale respective)


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

*) examenul DXA trebuie efectuat la acelasi aparat, la interval de un an.

3. Pacientii cu risc crescut de fractura la care tratamentul antiresorbtiv este contraindicat
sau necesitd a fi intrerupt datorita reactiilor adverse. Pentru definitia riscului crescut de
fractura vezi punctul 2.

Anexa 1

PROBABILVITATE CIV{ESCUTA DE

FRACTURABAZATA PE FRAX

(riscul calculat pentru fractura majora

. osteoporotica este mai mare sau egal cu

Categoria \q0areq categoriei de varsts)
de varsta
(ani)
50-54 5,8
55-60 7,1
60-64 8,7
65-69 10
70-74 12
75-79 13
80-84 14
peste 85 12

I1. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum

1.

Pacienti tratati cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizeaza o singura data in viata.

Lipsa de raspuns la tratamentul cu Teriparatidum definitd prin:

aparitia unei fracturi de fragilitate dupa minim 12 luni de la initierea tratamentului;
pierderea de masa osoasa de cel putin 5% la coloana vertebrala lombara si respectiv 4%
la nivelul colului femural documentata prin evaluari seriate DXA* (la acelasi aparat, in
acelasi loc) masurat la minim 12 luni de la initierea terapiei.

Pacienti non-complianti la tratament cu Teriparatidum (discontinuitdti ale terapiei
nejustificate medical)

Pacienti cu contraindicatii conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP),
respectiv:

copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu cartilaje epifizare
deschise;

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

sarcina si aldptarea;

hipercalcemie preexistenta;



hiperparatiroidismul,

insuficienta renala severa;

boli osoase metabolice (incluzand hiperparatiroidismul si boala osoasa Paget), altele decat
osteoporoza primara sau osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi;

cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline;

radioterapie scheletala anterioard sau radioterapie prin implant;

pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase.

I11. Medici prescriptori :
Intierea si continuarea tratamentului se efectueaza de catre medicii cu specialitatea
endocrinologie.

IV. Alte recomandari:

Pentru initierea terapiei, medicul curant trebuie sda corecteze deficitul de vitamina D
posibil asociat;

Programe de educare a populatiei privind boala, importanta terapiei, costurilor si
necesitatii compliantei etc.

Trebuie minimizati factorii ce cresc riscul de cadere: deficit vizual, boli neurologice,
medicatie psihotropa, malnutritie, deshidratare, incontinentd urinarda cu mictiuni
imperioase, covorage si incaltari alunecoase, iluminare insuficientd a locuintei, obstacole
pe caile de deplasare in locuinta, fumatul, consumul de alcool.

V. MONITORIZARE

5.

6.

Documente/investigatii obligatorii la INITIEREA tratamentului:

1. Raportul complet al evaluarii clinice efectuatd de medicul specialist endocrinolog;

2. DXA coloani si/sau DXA sold. In conditiile imposibilitatii masurarii BMD la

nivelul coloanei lombare s1 soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius);

3. Imagistica — pentru documentarea diagnosticului de fracturd vertebrald
(radiografie simpld, morfometrie vertebrala pe scanare DXA, RMN, CT);
Documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate nonvertebrale;
Tratament anterior pentru osteoporoza daca este cazul;

Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporoza severa si
excluderea unor cauze secundare (valori teste biochimie functie de metoda
laborator):

- fosfataza alcalina;

- calcemie;

- PTH;

- 250H vitamina D;

- TSH, fT4;

- osteocalcina si cross-laps.

o oA

Reevaluare la 12, respectiv 24 luni:
1. Raport complet, care sa contind examen clinic, inclusiv chestionare calitatea vietii;
2. Evaluare morfometrica (prin aceeasi metoda ca si prima datd);
3. DXA coloana si/sau DXA sold sau antebrat (33% radius);
4. Evaluare biochimica:



- fosfataza alcalina;

- calcemie;

- 250H vitamina D;

- osteocalcind, cross-laps.

NOTA:

e Medicul care prescrie va face evaluare periodica clinica si biochimica la 3, 6, 9 luni in
functie de caz, cu supravegherea tolerantei terapiei si asigurarea compliantei, pacientul
trebuind sa prezinte pen-urile folosite, dovada a compliantei la tratament.

e Medicul curant are obligatia de a Intrerupe tratamentul la pacienti daca:

- 1identifica criterii de excludere;

- au dezvoltat reactie adversd, eveniment ce impiedicd eventuala continuare a
tratamentului;

- 1in caz de necomplianta a tratamentului.”



