& , MINISTERUL SANATATII
¢ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
§ DN ) SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S e
< g
B ¢

5z

Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15
;. & Fax: +4021-316.34.97
% anmom & WWWw.anm.ro
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DCI: ATALURENUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor ambulatorii cu varsta de 2 ani si peste cu distrofie

musculara Duchenne determinata de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei distrofinei
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Recomandare:
» Actualizarea protocolului de prescriere prin includerea pacientilor pediatrici cu

varste incepand de la 2 ani
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Atalurenum

1.2.1. DC: Translarna 1000 mg granule pentru suspensie orala

1.2.2. DC: Translarna 125 mg granule pentru suspensie orala

1.2.3. DC: Translarna 250 mg granule pentru suspensie orala

1.3. Cod ATC: M0O9AX03

1.4. Data eliberarii APP: 31.07.2014

1.5. Detinatorul de APP: PTC Therapeutics International Limited - Irlanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

granule pt. susp. orala

Concentratii 1000 mg; 125 mg; 250mg
Calea de administrare orala \
| Marimea ambalajului cutie x 30 plicuri

1.8. Pret conform CaNaMed editia din martie 2017, actualizat, ce include amendamentul din 01 februarie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Translarna 1000 mg 11,8473.10 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Translarna 1000 mg 3,949.10 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Translarna 125 mg 1,4871.13 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Translarna 125 mg 495.70 lei

2,9671.41 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Translarna 250 mg 989.047 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Translarna

Translarna este indicat in tratamentul Atalurenul trebuie administrat pe cale orala in 3 Nu este
pacientilor ambulatorii cu varsta de 2 ani si |[We[e}ZMIWil=le-I{-W4R specificata durata
peste cu distrofie musculara Duchenne Prima doza trebuie luatda dimineata, a doua la | medie a
SlSsl el ele ol plisrie el i el L pranz sia treia seara. Intervalele recomandate dintre | tratamentului,
nivelul genei. doze sunt de 6 ore intre doza de dimineata si cea de | insa in studiile
Pentru pacientii flelpenieitiEreidl | pranz, de 6 ore intre doza de pranz si cea de seara side | clinice efectuate
eficacitatea nu a fost demonstrata. 12 ore intre doza de seard si prima doza din ziua | ataluren a fost
Prezenta unei mutatii nonsens in gena [MUfEIEIE administat timp
distrofinei trebuie determinata prin testare Doza recomandata este de 10 mg/kg greutate | de 48 de
genetica. corporald dimineata, de 10 mg/kg greutate corporald la | saptamani.
pranz si de 20 mg/kg greutate corporala seara (pentru
obtinerea unei doze totale zilnice de 40 mg/kg
greutate corporald).
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Grupuri speciale de pacienti

Varstnici: Siguranta si eficacitatea atalurenului la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste nu au fost inca stabilite.

Insuficienta renala: Siguranta si eficacitatea atalurenului la pacientii cu insuficienta renala nu au fost inca stabilite.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozelor pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderatad sau severa.

Copii si adolescenti: Pacientii pediatrici cu greutatea corporald > 12 kg sunt tratati conform recomandarilor de administrare a
dozelor aferente intervalului de greutate corporald. Doza recomandata este aceeasi pentru toate intervalele, adica 10 mg/kg de
greutate corporalad dimineata, 10 mg/kg de greutate corporala la pranz si 20 mg/kg de greutate corporala seara (pentru o doza
zilnica totald de 40 mg/kg de greutate corporald).

Siguranta si eficacitatea Translarna la copii < 12kg si varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu exista date
disponibile.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 modificata si completatad cu ultimul amendament din data de
23 martie 2018, medicamentul ataluren este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% |la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi In programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc.

in prezent, singurul medicament inclus in programul national destinat distrofiei musculare Duchenne este
ataluren, conform tabelului urmator.

P6.21: Distrofia musculara Duchenne

=

Ataluren™! MO9AXD3

in prezent, atalurenul este rambursat n urméatoarele conditii, previzute in Ordinul Ministrului San&tatii si al
Presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin
Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare:

I. Indicatii terapeutice

Ataluren este indicat in tratamentul pacientilor ambulatorii cu vérsta de 5 ani si peste cu distrofie musculard
Duchenne (DMD) determinatd de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei distrofinei. Tratamentul cu ataluren se va
adaugd tratamentului preexistent, incluzdnd tratamentul cu corticosteroizi si terapie fizicd.

Pacientii cu DMD, fard mutatie nonsens, nu trebuie sd primeascd ataluren.

Pacientilor, pdrintilor sau tutorilor legali (in functie de vdrsta pacientului) trebuie sa li se prezinte criteriile de
includere si excludere din tratamentul cu ataluren, inainte de inceperea tratamentului!



\Q&\cﬂ 5 M|N|SVTERUL SANATATII

2 < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI = S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ ;‘i Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
'?; g Tel: +4021-317.11.15
2% § Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWw.anm.ro

Il. Criterii de includere*

* Pentru includerea in programul de tratament, medicul neurolog pediatru sau neurolog (pentru pacientii peste 18 ani) din
unul dintre centrele de referinta nominalizate in protocol va intocmi dosarul pacientului, care va fi trasmis medicului neurolog
pediatru (inclusiv neuropsihiatri infantili) sau neurolog din teritoriu in vederea initierii tratamentului.

e VARSTA: pacienti cu védrsta de 5 ani si peste

e DIAGNOSTIC: distrofie muscularG Duchenne, cauzatd de o mutatie nonsens la nivelul genei distrofinei
(nmDMD) (Prezenta unei mutatii nonsens in gena distrofinei trebuie determinatd prin testare geneticd)

e ETAPA EVOLUTIVA: pacientul trebuie sa aibd capacitate de deplasare pdstratd (merge 10 pasi férd sprijin)

e CONSIMTAMANT INFORMAT: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii/pdrintii sau tutorii au semnat
consimtdmadntul informat privind administrarea medicamentului si criteriile de includere, excludere si oprire a

tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate, inainte de inceperea
tratamentului

Mll. Criterii de excludere

e VARSTA:sub 5 ani

e DIAGNOSTIC: pacientii cu distrofie musculara Duchenne care nu prezintd o mutatie nonsens nu trebuie sd
primeascd ataluren

e Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e ETAPA EVOLUTIVA: Pacienti cu distrofie musculara Duchenne care si-au pierdut capacitatea de deplasare (nu
merg 10 pasi fdrad sprijin)

e CONSIMTAMANT INFORMAT: refuzul semndrii de cdtre pacienti/pdrinti, tutori a consimtdméntului informat
privind administrarea medicamentului si criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si
a acceptdrii de a se prezenta periodic la evaludrile standardizate, inainte de inceperea tratamentului

IV. Criterii de oprire a tratamentului

e Pacient necompliant la evaludrile periodice (mai putin de 2 prezentdri in 14 luni)

e Dacd un pacient pierde ambulatia (de exemplu nu mai poate sta in picioare cu sustinere si devine complet
dependent de scaunul rulant) pentru toate activitatile din casd sau din afara casei (cauza pierderii ambulatiei
nefiind accident sau boald intercurentd), pentru o duratd de timp mai mare de 6 luni, medicul trebuie sd
discute cu familia oprirea tratamentului cu ataluren. Tratamentul trebuie oprit nu mai tarziu de 6 luni dupd
ce a devenit non-ambulator. Urmdrirea pacientilor se va face in continuare conform standardelor de ingrijire
europene. Pacientii trebuie sa vind in continuare la cel putin 2 vizite de monitorizare in 14 luni.

° Renuntare a pacientului

e Intrerupere din cauza reactiilor adverse.

Utilizarea concomitentd a aminoglicozidelor administrate intravenos este contraindicatd. Dacd este necesar

tratamentul intravenos cu aminoglicozide, trebuie intrerupt tratamentul cu ataluren. Tratamentul se poate relua la 2
zZile dupd administrarea aminoglicozidelor.

T h -
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V. Doze si mod de administrare

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

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

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

Ataluren este disponibil sub formd de plicuri a cdte 125 mg, 250 mg sau 1 000 mg. In tabelul de mai jos sunt
informatiile privind concentratia (concentratiile) de substantd din plic care trebuie utilizatd (utilizate) pentru obtinerea
dozei recomandate in raport cu intervalul de greutate corporald/zi.

Interval Numiér de plicuri
de Dimineaga La prinz Seara
greutate | plicuri | plicuri | plicuri | plicuri | plicuri | plicuri | plicuri | plicuri | plicuri
corporala de de de de de de de de de
(kg) 125 mg | 250 mg | 1000 mg | 125 mg | 250 mg | 1000 mg | 125 mg | 250 mg | 1000 mg

12 | 14 | 0 0 | 0 0 0 | 0
15 | 16 | 0 0 | 0 0 l | 1]
17 | 20 0 1 0 0 1 0 0 | 0
21 | 23 0 1 0 0 1 0 l | 1]
24 | 26 0 1 0 0 1 0 0 2 1]
27 | 31 0 1 0 0 1 0 l 2 0
32 | 35 | 1 0 | 1 0 l 2 1]
36 | 39 | 1 0 | 1 0 0 3 1]
40 | 44 | 1 0 | 1 0 l 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 0 l 3 1]
47 | 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 2 0 0 | 1
63 | 69 1] 3 0 0 3 0 0 | 1
70 | T8 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 | B6 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 | 93 1] 0 | 0 0 1 0 3 1
94 | 105 0 0 | 0 0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 | 0 0 1 0 | 2
112 | 118 1] 1 | 0 1 1 0 | 2
119 | 125 0 1 | 0 | 1 0 2 2

Mod de administrare:

Ataluren trebuie administrat pe cale orald dupd amestecarea medicamentului, pentru a se obtine o suspensie,
intr-un lichid sau in alimente semi-solide. Plicurile trebuie deschise numai in momentul pregdtirii dozei. Intrequl
continut din fiecare plic trebuie amestecat cu cel putin 30 ml de lichid (apd, lapte, suc de fructe) sau cu 3 linguri de
aliment semi-solid (iaurt sau sos de mere). Doza pregdtitd trebuie omogenizatd bine inainte de administrare.

T __ .
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Cantitatea de lichid sau de aliment semi-solid poate fi crescutd dupd preferinta pacientului. Pacientii trebuie sd ia
doza in intregime.

VI. Monitorizarea pacientilor in cadrul programului de tratament cu ataluren
La includerea in programul de tratament cu ataluren se documenteazd urmatoarele:
e Rezultatul analizei genetice care confirmd mutatia nonsens la nivelul genei distrofinei
e Creatinina sericd, azot ureic sanguin si monitorizarea cistatinei C
e Colesterolul total, LDL, HDL si trigliceridele
e Evaluare clinicd conform fisei de evaluare clinicd initiald

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu ataluren:

-Inluna a 3 a siluna a 9 a a fiecdrui an de tratament de cdtre medicul curant
- In luna a 6 a si luna a 12 a fiecdrui an de tratament intr-unul din centrele de referintd pentru boli neuro-
musculare

Evaluarea va cuprinde:

- Evaluare clinicd conform fisei clinice de monitorizare (Fisa de evaluare clinicd-,, follow-up") la fiecare 3 luni,
conform standardului de ingrijire
- la interval de la 6 luni:
= creatinina sericd, azot ureic sanguin si monitorizarea cistatinei C
* tensiunea arteriald sistolicd si distolicd in stare de repaus la bolnavii cu nmDMD care primesc
ataluren concomitent cu corticosteroizi
- la interval de 12 luni: colesterolul total, LDL; HDL, trigliceride

VII. Prescriptori:

Medici din specialitatea neurologie si neurologie pediatricd (inclusiv neuropsihiatrii infantili) cu experientd in
diagnosticul si controlul terapeutic al distrofiei musculare Duchenne la copii si adulti.

1. Dosarul pacientului pentru intierea tratamentului este realizat in centrul de referintd. Acesta se trimite
Impreund cu pacientul in centrele de referinta de boli neuro-musculare. Se completeaza fisa clinicd de evaluare initiald.

2. Recomadarea pentru initierea tratamentului se face de cdtre medicii din centrele de referintd de boli
neuromusculare dupd evaluarea pacientului, intocmirea dosarului de initiere pentru confirmarea diagnosticului de
certitudine. Se mentioneazd perioada pentru care va fi prescris tratamentul si care nu va fi mai mare de 6 luni.

3. Dosarul pacientului se transmite in copie medicului din teritoriul in vederea initierii tratamentului - completarea
Formularului specific in conformitate cu prevederile legale in vigoare si emiterea prescriptiei medicale electronice pe
perioade de maxim 30/31 de zile.

4. Eliberarea medicamentului se face prin furnizorii de medicamente, respectiv farmaciile cu circuit deschis.

5.1n luna a 6 a si luna a 12 a fiecdrui an de tratament se face evaluare multidisciplinard in centrul de referintd
conform ,,standard of care". Medicul curant va transmite centrului de referintd o copie dupd evaluarea la 3 luni,
respectiv dupd evaluarea la 9 luni. Centrul de referinta transmite medicului curant recomandarea de continuare a
medicatiei pentru 6 luni sau recomandarea de intrerupere a tratamentului.

T h -
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Mentiune - medicul curant din teritoriu va monitoriza pacientul si va pdstra legatura cu familia; dacd apare un
eveniment (de exemplu pierderea ambulatiei pe o perioada 0-6 luni sau eveniment advers major sau reactie alergicd
la medicatie - a se vedea criteriile de excludere sau de oprire a medicatiei - ) va semnala acest lucru si va trimite

pacientul la centrul de referintd pentru reevaluare. In caz de deces al pacientului - medicul curant va anunta imediat
centrul de referintd.

Centre de referintd pentru boli neuromusculare:

e Spitalul Clinic de Psihiatrie "Prof. dr. Al. Obregia" Bucuresti - Sectia clinicd de neurologie pediatricd
e Spitalul Clinic de Copii "Dr. V. Gomoiu" Bucuresti - Sectia clinicd de neurologie pediatricd
e Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti - Clinica Neurologie (pentru pacientii ajunsi la vdrsta adultd)

1.11. Populatia tinta conform legislatiei actuale

X pacienti care respecta criteriile de includere si excludere pentru tratamentul cu ataluren, prevazute
in Ordinul MS/CNAS nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare

1.12. Optiunile terapeutice pentru distrofia musculara Duchenne recomandate de ghidul american de tratament

Ghidul clinic publicat in revista Lancet Neurology in martie 2018 si intitulat ,,Diagnosis and management of
Duchenne muscular dystrophy, part 1: diagnosis, and neuromuscular, rehabilitation, endocrine, and gastrointestinal
and nutritional management,, prezinta terapia farmacologica aferenta distrofiei musculare Duschenne aprobata de

catre Agentia Europeana a Medicamentului si de catre Agentia Americana de Reglementare in Domeniul Alimentelor
si Medicamentelor:

v glucocorticoizi
v’ ataluren
v eteplirsen.

Beneficiile terapiei cu glucocorticoizi pe termen lung sunt reprezentate de:
temporizarea pierderii functiei motorii de la nivelul membrelor inferioare
conservarea functiei membrelor superioare

conservarea functiei respiratorii si

Y V VYV

v

evitarea operatiilor de scolioza.

Studiile recente au confirmat prezenta beneficiilor determinate de administrarea glucocorticoizilor la copii cu
varste mai mici, inainte de aparitia declinul fizic semnificativ. Exista Tnsa incertitudini cu privire la alegerea celei mai

bune optiuni dintre medicamentele apartinand clasei glucocorticoizilor (prednison, prednisolon sau deflazacort) sau
a dozei optime ce poate fi administrata.

_ b ‘
%
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Aceste incertitudini sunt asociate cu cresterea riscului de administrare a unui tratament suboptimal sau a unui
regim de supradozare.

Studiile efectuate pe scara larga privind evolutia naturald a bolii si studiile de cohorta confirma cresterea
perioadei in care functia motorie a membrelor inferioare nu este abolita, de la o medie de 10,0 ani la persoanele
tratate cu corticosteroizi mai putin de 1 an, la o medie de 11,2 ani la persoanele tratate zilnic cu prednison ajungand
pand la o medie de 13,9 ani la persoanele tratate cu deflazacort zilnic. Tn cateva studii clinice, administrarea numai in
weekend a prednisonului a demonstrat aceeasi eficacitate cu cea a dozarii zilnice. Un studiu clinic dublu-orb de faza 3
a comparat 3 regimuri terapeutice cu placebo:

v deflazacort 0,9 mg/kg/zi,
v deflazacort 1,2 mg/kg/zi
v prednison 0,75 mg/kg/zi.

Rezultatele obtinute au evidentiat ca in toate grupurile de tratament s-a obtinut o imbunatatire a fortei
musculare comparativ cu placebo, iar deflazacort a fost asociat cu o crestere ponderald mai mica raportata la efectul
obtinut cu prednison.

Raportul beneficiu/risc al deflazacortului comparativ cu prednisonul este evaluat intr-un studiu dublu-orb aflat
in desfasurare.

Cea de-a doua optiune terapeutica, atalurenul, a fost aprobat centralizat, Tn august 2014. Decizia Comisiei
Europene de acordare a autorizatiei conditionate de introducere pe piata a medicamentului ataluren, a vizat
aproximativ 11% dintre baietii diagnosticati cu distrofie musculara Duschenne determinata de prezenta unui codon
stop Tn gena distrofinei.

Tn SUA, acest medicament nu a primit incd autorizatia de introducere pe piat3.

Eteplirsenul, cea de-a treia optiune terapeuticd, a fost incadrat ca medicament orfan de catre Agentia Europeana
a Medicamentelor in anul 2008. La data de 31 mai 2018, Comitetului pentru Produse Medicamentoase de Uz Uman,
din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului a acordat aviz negativ introducerii pe piata a acestui medicament.

in schimb, in SUA, in septembrie 2016, eteplirsenul, a fost aprobat in regim accelerat de citre Agentia de
Reglementare in Domeniul Alimentelor si a Medicamentelor, avand denumirea comerciala Exondys. Autorizarea
acestui medicament in SUA a vizat aproximativ 13% dintre pacientii pediatrici care prezentau o mutatie la nivelul genei
distrofinei.

Prin urmare, atalurenul si eteplirsenul sunt primele medicamente dintr-o serie de terapii specifice mutatiei
prezente la nivelul genei distrofinei, destinate tratarii distrofiei musculare Duschenne.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare,
addugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o altad sublistd/sectiune decét cea in care se regdsea anterior (in
cadrul Listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor criterii:

T h -
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2.1 Creare adresabilitate pacienti

» Pacienti pediatrici, copii cu varsta de 2 ani si peste, diagnosticati cu distrofie musculara Duchenne
determinata de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei distrofinei

2.2.Nivel de compensare similar

Actual, medicamentul cu DCI atalurenum este compensat in baza H.G. nr. 720/2008, cu modificarile si
comletarile ulterioare, fiind inclus pe sublista C, la sectiunea C2, in Programul national destinat tratarii distrofiei
musculare Duchenne.

n prezent, indicatia de rambursare aferentd medicamentului ataluren nu acoperd grupele de varsts 2, 3 si 4
ani.

Intrucat indicatia din RCP Translarna a fost actualizatd in cursul acestui an, prin includerea grupelor de pacienti
pediatrici cu varste mai mici, fata de cele aprobate in prealabil de catre Agentia Europeana a Medicamentului,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata, a solicitat ANMDM, completarea protocolului de prescriere a
medicamentului atalurenum.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Medicamentul cu DCl atalurenum este rambursat in 15 state membre ale Uniunii Europene. Conform declaratiei
DAPP aceste state sunt reprezentate de: Austria, Cehia, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Italia, Letonia,
Marea Britanie, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

3. CONCLUzIIl

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014, medicamentul cu DCI atalurenum intruneste criteriile
de extindere a indicatiilor déja compensate a medicamentelor (grupe de varsta) prin actualizarea protocolului de
prescriere pentru DCI (medicamente notate cu **, *** sgu ****),

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare prin:

¢ actualizarea protocolului terapeutic pentru administrarea medicamentului cu DCI atalurenum la copii cu
varste incepand de la 2 ani diagnosticati cu distrofie musculara Duchenne.

Tn acest context, recomanddm prezentarea:
e indicatiei aprobate conform RCP,
e criteriilor de includere in terapie a grupelor de varsta mentionate in RCP,
e definirea criteriilor de excludere,
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modalitatilor de monitorizare prin introducerea obligativitatii evaluarii continuarii raspunsului la
tratament pe parcursul administrarii acestuia,

criteriilor de evaluare a raspunsului la tratament,

criteriilor de intrerupere a tratamentului cu atalurenum.
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