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

INTRODUCERE

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

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

Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:

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

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

PHEX).

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

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

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

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

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

Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu burosumab

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

(2) Criterii biologice:

(a) Hipofosfatemie,

(b) Calcemie normala/low normal,

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

(d) Valori crescute ale fosfatazei alcaline specific osoase ,

(e) Valori normale/usor crescute ale PTH,

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

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

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

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

Sau

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



Sau

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

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

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

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

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

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

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

h) ortopantomograma la adolescentii cu abcese dentare recente.

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

Hipersensibilitate la burosumab sau excipienti

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

Insuficienta renald severa sau boald renala Tn stadiul terminal

Sarcina sau alaptarea

ocoarwhE

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)
Consideratii generale

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

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



Doze

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

Ajustarea dozelor de terapie se va face astfel:

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

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

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

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

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

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

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

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

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

Paraclinic si explordri complementare

3 luni 6 luni Anual

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




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

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

[Ecografie renala

[in primul an de tratament

dupa primul an de terapie

Consult stomatologic

+

Consult ortopedic

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

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

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

I1. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:

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

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




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

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

PRESCRIPTORI:

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

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

SCOPUL TRATAMENTULUI

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

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

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

Sau

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



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

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

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

genei PHEX)

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

adecvate.

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

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

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

c) ecografie renala

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

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

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

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

h) ortopantomograma la adultii cu abcese dentare recente

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU BUROSUMAB (INITIERE SI MONITORIZARE)



Consideratii generale

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

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

Doze

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

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

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

Reducerea dozei

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

PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

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

Paraclinic si explorari complementare

3 luni 6 luni Anual

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

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

la interval de 3 luni dupa atingerea




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

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

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

articulare/accentuarea
deformarilor la evaludri
clinice periodice

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

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

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

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

3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului:

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

PRESCRIPTORI:

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



Anexa 1
CRITERII CLINICE DE DIAGNOSTIC RHF

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

Statura mica

Mers cu baza de sustinere larga

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

Anexa 2
CRITERII BIOLOGICE DE RHF

Calcemie normald/low normal

Hipofosfatemie

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

Valori crescute ale fosfatazei alcaline

Valori normale/usor crescute ale PTH

Valori normale ale 25 (OH) vitaminei D

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

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

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



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

Definitie grad rahitism radius si ulna

0 Platou de crestere normal, fard semne de rahitism

0,5 Hiperlucenta marginii metafizei, fara neregularitati sau deformari

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

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

2 [Deformarea concava a metafizei, cu margini neregulate

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

0 Platou de crestere normal, fard semne de rahitism

1 Hiperlucenta partiala, marginea netd a metafizei vizibild

2 Hiperlucenta partiala, disparitia marginii nete a metafizei

3 Hipertransparentd completa, epifizele apar larg departate de metafiza distala

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

SCOPUL TRATAMENTULUI

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

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

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU BUROSUMAB

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

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



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

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

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

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

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

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

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

c) ecografie renala

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

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

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

g) dozare de FGF23

h) ortopantomograma la adultii cu abcese dentare recente

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

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



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

5. Insuficientd renala severda Sau boala renala in stadiul terminal

6. Sarcina sau alaptarea

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

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

ADULTI
Doze

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

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

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

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



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

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

Daca fosforul
seric masurat

Crestere la:

Crestere la:

Crestere la:

Crestere la:

Crestere la:

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

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

valorilor fiecare 2 saptamani | fiecare 2

normale saptamani

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

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

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

Reducerea dozei

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

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

COPII

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



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

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

Cresterea dozei

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

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

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

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

106 si peste 40 90 130 160

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

Reducerea dozei

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

Ajustarea dozei




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

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

Oprirea tratamentului

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

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

ATENTIONARI!

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

inclusiv hipercalcemie severa, si/sau cresteri ale hormonului paratiroidian

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

trebuie administrat pana cand hipercalcemia nu este tratata si rezolvata.

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

PARAMETRI DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU MONITORIZAREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

Clinici
- aceiasi parametri cu

cei de la initiere — efectuati la 6-12 luni

Paraclinici si explorari complementare

3 luni

6 luni

Anual

Fosfatemia

la 14 zile dupa initiere;

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

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

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

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

Calcemie

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

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

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

+




Fosfataza alcalina +

PTH + +

1,25 (OH), D3 =

250HD; + +

Ecografie renala +

Consult stomatologic la nevoie

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

- Ecografie cardiaca daca apare HTA

- Examen ORL si audiograma la nevoie

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

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

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

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

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

PRESCRIPTORI:

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



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



