CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN 444/ 13.02.2026

pentru modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectarii criteriilor de

eligibilitate aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1, (**)1Q si (**)1B in

Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contribugie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in
cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile

si completarile ulterioare, $i a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informaticad din
asigurarile de sanatate

Avand Tn vedere:
— art. 241 si art. 278 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata,
cu modificarile si completarile ulterioare;
— art. 5 alin. (1) pct. 27, art. 8, art. 18 pct. 17 si art. 37 din Statutul Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare;
— Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sanatate, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare;
— Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
564/499/2021 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 personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sdnatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordad in cadrul programelor nationale de sanatate,
aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea
acestora, cu modificarile si completarile ulterioare;
— Referatul de aprobare nr. DG 1376 / 13.02.2026 al directorului general al Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate;

n temeiul dispozitiilor:

- art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare;

- art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin Hotarérea
Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare,

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul
ORDIN

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 141/2017
privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectdrii criteriilor de eligibilitate aferente
protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1 , (**)1Q si (**)IB in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sdnatate,
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precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica din asigurarile
de sanatate, publicat Tn Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr.151 si 151 bis din 28 februarie 2017, cu
modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

1. Formularele specifice corespunzatoare pozitiilor 91, 198 si 213 se modificd si se inlocuiesc cu
formularele prevazute in anexele nr. 1-3 la prezentul ordin.
2. Intabel, dupa pozitia 285 se introduce 0 noua pozitie, pozitia 286, cu urmétorul cuprins:

Nr. crt. Cod formular specific DCl/afectiune

286 D11AHO05-PN DUPILUMABUM - prurigo nodularis

3. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 285 se introduce un nou formular specific
corespunzdtor pozitiei 286, prevazut in anexa 4 la prezentul ordin.
Art. Il — Anexele nr. 1 - 4 fac parte integranta din prezentul ordin.

Art. 11l - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I si pe pagina web a Casel
Nationale de Asigurari de Sdnatate la adresa Www.cnas.ro.

PRESEDINTE

Conf. Univ. Dr. Horatiu-Remus MOLDOVAN


http://www.cnas.ro/

Cod formular specific: LO1XC19 Anexa 1

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI BLINATUMOMABUM

— leucemie acuta limfoblastica -

SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
1.UNItatea MEdiCala: ... o

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

3.Cod parafimedic: | | [ | | [ |

ANume §i Prenume PACINL: ... .. ..ottt ittt e e e e e

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale“ din Formularul specific cu codul: .....................
7.Tip evaluare: [ _Jinitiere [ ]continuare [ |intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

|:|boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D

[ JPN'S (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ [ ] ] cod de diagnostic' (varianta 999 coduri de
boala) dupa caz: |:|:|:|

|:|ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala): |:|:|:|

9. DCl recomandat: 1).........ccoveviiiiniiiniiiiiiienann, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

dela: | | | [ | []]] HNEEEEEE

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria rispundere conform modelului prevazut in Ordin:

[ oA [ INU

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “intrerupere”!



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific L01XC19
INDICATIE: LEUCEMIE ACUTA LIMFOBLASTICA (LAL) — in monoterapie

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1.
2.

10.

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient/apartinator

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19+ -
refractara la cel putin doua tratamente anterioare — copii si adolescenti cu varsta de minim 1
an

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19+ -
recidivata dupa administrarea a cel putin doui tratamente anterioare sau recidivati dupa
transplantul alogen de celule stem hematopoietice — copii si adolescenti cu varsta de minim 1
an

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19+ -
la prima recidiva, cu risc crescut, ca parte a terapiei de consolidare — copii si adolescenti cu
véarsta de minim 1 an

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19+,
refractara — adulti

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19+,
recidivanta — adulti

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia pozitiv, CD19+ -
cu esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-kinaza (ITK) si sa nu aiba optiuni
alternative de tratament, refractara — adulti

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia pozitiv, CD19+ -
cu un esec la tratamentul cu cel putin 2 inhibitori de tirozin-kinaza (ITK) si sa nu aiba optiuni
alternative de tratament, recidivanta — adulti

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celuld B, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19+
- in prima sau a doua remisie completi cu boald minimi reziduala (MRD) mai mare sau egala
cu 0,1% — adulti

Leucemie acutd limfoblastica cu precursor de celuld B, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19+
- nou diagnosticata, in cursul terapiei de consolidare — adulti.

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.
2.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului).

C.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1.
2.

Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului

Statusul bolii la data evaluarii:

LAL cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ

a) RC (remisiune completa): < 5% blasti in maduva osoasa, fara semne de boala si recuperare
completa a numaratorilor sanguine (trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc)

b) RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologica partiald): < 5% blasti in maduva osoasa,
fara semne de boala si recuperare partiala a numaratorilor sanguine (trombocite > 50.000/mmc si
neutrofile > 500/mmc)

1 Se incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completérii formularului



e LAL cu precursor de celula B, refractara sau recidivata
a) MRD cuantificabild trebuie confirmati printr-un test validat cu sensibilitatea minima de 10-.
Testarea clinica a MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizata de un laborator calificat, care
este familiarizat cu tehnica, urmand ghiduri tehnice bine stabilite

Nota: Majoritatea pacientilor raspund dupa 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la pacientii care nu prezinta

0 imbunatatire hematologica si/sau clinica se face prin evaluarea beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta.

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Tntreruperea temporara sau permanenti a tratamentului Tn cazul aparitiei unor toxicitati severe (grad
3) sau amenintitoare de viatd (grad 4): sindromul de eliberare de citokine, sindromul de liza
tumorala, toxicitate neurologica, cresterea valorilor enzimelor hepatice si oricare alte toxicitati
relevante clinic.

2. Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv tratamentul cu

blinatumomab (exceptie cazurile descrise in tabelul din protocolul terapeutic).

Subsemnatul, dr..............ocoiiiiiiieeeeeee e eeeeeee.. . TaSpUNd. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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 fatd de care,

se poate face auditarea/controlul datelor completate Tn formular.



Cod formular specific: MO9AX10 Anexa 2

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI RISDIPLAMUM

- atrofie musculara spinaldi -

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

2.CAS/nr.contract: ................ L

3.Cod parafimedic: | | | | | | |

4.Nume §i PrenUME PACIENT: .. . .ot et et et et e e e et e e eaeeeaeas

cNe/cio: [ | [ [P PP TP PPl

5FO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: .....................
7.Tip evaluare: [ Jinitiere [ |continuare [ [intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

|:|boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: |:|:|:|

[ JPNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ [ [ | cod de diagnostic* (varianta 999 coduri de
boald) dupicaz: [ [ [ ]

DICDIO (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala): D:D

9.DCIl recomandat: 1)........ccoevviiiiiiiiiiiiiienann, DC (dupacaz) ......oovvvvvinieniiniiiiiannnnn,

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

dela: | | [ [ ][ ]]] HNEEEEEE

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

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

[ IpA [ INU

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare® este bifat “intrerupere”!



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific MO9AX10

INDICATII: Risdiplam este indicat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale 5q (atrofie musculara spinala /AMS) la
pacienti cu un diagnostic clinic, confirmat genetic, de AMS tip 1, tip 2, tip 3, sau doar genetic (presimptomatici) cu una pdnd la
patru copii ale genei SMN2.

ATROFIA MUSCULARA SPINALA (AMS) tip 1, tip 2. tip 3 si de tip
presimptomatic:

a) Pentru initierea tratamentului, pacientii indeplinesc cumulativ criteriile de includere 1, 2, 3 sau
unul dintre 4, 5 si nu indeplinesc niciun criteriu de excludere

b) Pentru continuarea tratamentului pacientii indeplinesc toate criteriile de continuare

c) Pentru intrerupere: oricare criteriu sa fie indeplinit.

I. CRITERII DE INITIERE A TRATAMENTULUI
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu risdiplam pacientii simptomatici (cu AMS tip 1, 2, 3)
sau cei presimptomatici care indeplinesc cumulativ urmatoarele criterii:

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnatd de pacient Sau apartinatori/tutore pentru

minori
2. Confirmarea geneticd a bolii prin prezenta unei variante patogene (deletii) homozigote sau
heterozigote compuse in gena 59 SMN1

3. Existenta unui numar intre 1 si 4 copii ale genei SMN2

SAU UNUL DINTRE:
4. Pacienti simptomatici/presimptomatici care au fost deja initiati pe tratamentul cu risdiplam in alte

centre si doresc sa il continue (de exemplu, in cadrul unor programe de acces precoce la tratament
sau programe de tratament de ultima instanta)
5. Pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS:

a. de exemplu, Nusinersen pe care medicul curant a decis sa-1 intrerupa din motive medicale,
documentate (de ex.: rdspuns terapeutic nesatisfacitor, reactii adverse, conditii anatomice dificile).
Pacientii care indeplinesc criteriile de initiere a tratamentului cu risdiplam cu Tntreruperea celui cu
nusinersen, din motive medicale, vor introduce tratamentul cu risdiplam la ~ 4 luni de la ultima
injectare cu nusinersen.

b. Pacientii care au beneficiat de terapie genica (onasemnogene abeparvovec) si care, dupa cel putin
2 ani de la tratament la 2 evaluari succesive ulterioare, la interval de 6 luni, au regres motor tradus prin
scaderea punctajului pe scalele motorii HFMSE de minimum 5 puncte, sau RULM minimum 4 puncte,
sau la testul de mers 6 minute sciadere cu 50 m sau mai mult, in absenta unei afectiuni acute,
interventii chirurgicale, sau cresterii excesive in greutate care sa explice aceasta scadere.

I1.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
Pacienti cu AMS tip 1, tip 2, tip 3 n oricare din urmatoarele situatii:

1. Pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMN2

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



2.

Pacienti care in momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invazivd sau noninvaziva)
permanenta (>16 h/zi de ventilatie continud in ultimele > 21 zile sau traheostomie, care nu sunt
urmare a unui episod acut reversibil) si nu au fost initiati in cadrul unor programe de acces precoce
sau programe de tratament de ultima instanta

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienti care au primit terapie genica in Programul national de mai putin de 2 ani si 6 luni si nu au
semne de regres motor la 2 evaluari succesive in ultimele 6 luni sau care primesc tratament cu

nusinersen care nu a fost Intrerupt din motive medicale de cel putin 4 luni.

I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1.
2.
3.

Statusul bolii la data evaluarii demonstreaza beneficiul terapeutic
Starea clinica a pacientului permite administrarea in continuare a tratamentului

Probele biologice permit continuarea tratamentului in conditii de siguranta

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

2)
L

2.

b)

Generale:
Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea risdiplam

Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, Intirzierea cu mai mult
de 30 zile la programarile de evaluare din centrele acreditate de management al patologiei AMS, cu
exceptia unor situatii care pot fi documentate

Pacientul sau reprezentantul sau legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea

tratamentului si 151 retrage consimtdmantul.

Specifice:
Pacienti cu AMS Tip 1

Se va lua in considerare Intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinica obiectiva efectuata dupa 24
luni de tratament se constata ca apare:

1)

2)

3)

scadere semnificativa la 2 evaluari succesive la 6 luni a functiei motorii (masurata cu Scala HINE)
Sau

pierderea unui punct la fiecare dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul
capului, rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare de
pedalare, la care se considera semnificativa pierderea a doua puncte. Aceasta scadere trebuie sa fie
in absenta unei afectiuni acute severe sau a unei interventii chirurgicale.

sau

agravare respiratorie (masuratd prin schimbari in suportul ventilator). Se considera semnificativa o
scadere a functiei respiratorii daca este necesara instituirea ventilatiei asistate (invaziva sau
noninvaziva) permanente (>16 h/zi, > 21 de zile consecutive, ventilatie continua sau traheostomie,
in absenta unui episod acut reversibil).



e Pacienti cu AMS tip 2 sau tip 3
Se va lua in considerare Intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva efectuata dupa 24
luni de tratament mentinuta la 2 evaludri succesive la interval de 6 luni, in absenta unei alte afectiuni acute
sau interventii chirurgicale:
1) Se constatd o scadere de > 3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE).
a. La pacientii care pot merge se va lua in considerare suplimentar daca apare o scadere a distantei
parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT) de > 50 metri.
b. La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se va lua in considerare suplimentar, daca apare o
scadere cu > 2 puncte pe scala adresatd membrelor superioare (RULM).
Testarile cu cele doua scale aditionale se vor face concomitent cu HFMSE.
2) In cazul deteriorarii importante a functiei respiratorii, daci este necesari instituirea ventilatiei
asistate (invaziva sau noninvazivd) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de zile consecutive
continua 1n absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia), fara existenta unei cauze acute.

NOTA: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de citre medici/kinetoterapeuti cu experienta in
utilizarea lor.

Subsemnatul, dr..............ooiiiiiiieeeeee e eeeeeenn . TaSpUNd. de realitatea sioexactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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 Tn formular.



Cod formular specific: MO9AX09 Anexa 3
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

- atrofie musculara spinald -

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
1.UNItatea MEdiCala: . ...

2.CAS/nr.contract: ................ L

3.Cod parafa medic:| | | | | | |

4.Nume §i Prenume PACIEIIL: ...ttt ettt e e e e e e

cenercio:| | [ L[ PTT TP TPl 0]

5FO/RC: [ | [ | [ | [ndata: [ | [ [ ][] ]]

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

boald) dupacaz: [ | | |
|:| ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
[ 1]
9. DCl recomandat: 1).........ceviiiiiniiiniiiiinieann, DC (dupacaz) ......covvvvveeiniininiaienennnn,
2 ) DC (dupacaz) .....oovvieiiiniiiiiiiiieninnn,

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

deta LLL LT LTI papanal LT LT 1T

11. DataTntreruperiitratamentului:| HEEEEEE

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

D DA|:| NU

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare® este bifat “intrerupere”!



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific MO9AX09

INDICATII pentru tratament cu ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC:
— pacienti cu atrofie musculara spinala (amiotrofie spinald, AMS) asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din

sau

cromozomul 5q si diagnostic clinic de AMS de tipul 1

— pacienti U AMS asociatd cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si maximum 3 copii ale genei SMN2.

. OBIECTIVE:

a.

Pacientii cu diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din

cromozomul 5q:

1. imbunatatirea si/sau mentinerea functiei motorii,

2. ameliorarea functiei respiratorii (evitarea ventilatiei asistate permanente sau prelungirea timpului pana
la necesitatea ventilatiei asistate permanente) si

3. cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii copilului.

Pacientii cu AMS asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 59  si

maximum 3 copii ale genei SMNZ2:

1. realizarea/imbunatatirea achizitiilor motorii (sustinerea capului, pozitia sezandd fara sprijin si mers
independent)

2. evitarea suportului respirator permanent sau prelungirea timpului pana la ventilatie asistata permanenta
si

3. cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii copilului.

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (indeplinite cumulativ):
1. Diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q

sau

Pacienti simptomatici sau asimptomatici cu AMS asociatd cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din
cromozomul 5q si maximum 3 copii ale genei SMN2

2. Greutatea corporald a pacientului in momentul administrarii intre 3 kg si 13,5 Kg si varsta < 2 ani
(< 24 luni)

3. Titru al anticorpilor antivirus adeno-asociat serotip 9 (AAV9) < 1:50 (efectuat cu cel mult 30 de zile
Tnainte de administrare)

4. Minimum 12 puncte pe scala CHOP-INTEND in momentul administrarii medicatiei
administrarii medicatiei

6. Pacientii eligibili trebuie sa se Incadreze intr-una dintre urmatoarele categorii (si sd indeplineasca
obligatoriu si celelalte criterii de includere):

a. Pacienti netratati anterior pentru aceleasi indicatii

b. Pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a decis sa le
intrerupa din motive medicale (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator, conform criteriilor stabilite in

protocoalele terapeutice aferente, reactii adverse, conditii anatomice dificile).

1 Se incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completdrii formularului



Nota: Argumentele documentate de catre medicul curant vor fi verificate si aprobate de catre Comisia de experti de la

nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sandtate de aprobare tratamente.

7. Consimtamant informat al apartinatorului/tutorelui legal cu privire la administrarea terapiei si

complianta la programul de administrare si, mai ales, de monitorizare pre- si post-tratament.

Nota: Pand la aparitia consensurilor internationale care sa sustind necesitatea administrarii unui alt tratament in paralel,
pacientii tratati cu onasemnogen abeparvovec prin programul national nu vor putea continua cu alte tratamente aprobate

pentru aceeasi indicatie In cadrul programelor nationale de tratament.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Greutate corporala mai mica de 3 kg sau peste 13,5 kg sau varsta > 2ani (> 24 luni) (oricare dintre
situatii)

2. Titru anticorpi anti AAV9 > 1:50*

3. Suport ventilator permanent sau necesitatea ventilatiei non-invazive pentru mai mult de 16 ore zilnic,
n perioada de 14 zile Tnainte de administrare

4. Infectii active

5. Alte afectiuni care, in opinia medicului curant sau a echipei terapeutice, contraindicad administrarea
terapiei

6. Teste de laborator modificate, cu relevanta clinica (TGO, TGP > 2x limita superioara normala (LSN);
bilirubina > 2.0 mg/dl; creatinina > 1.0 mg/dl; hemoglobina < 8g/dl sau > 18 g/dl; leucocite
>20.000/mmc; trombocite < 50.000/mmc)

7. Hipersensibilitate la substanta activa sau excipienti, alergie sau hipersensibilitate la Prednison.

NOTA* In cazul in care titrul de Ac anti AAV9 > 1:50, se repetd testul dupd doud saptamani.

IV. CRITERII DE MONITORIZAREA EFICIENTEI TRATAMENTULUI
1. Examen neurologic incluzand evaluarea pe scale functionale adecvate varstei si starii pacientului la 3,

6,9, 12, 15, 18, 21, 24, 30, 36, 42, 48 de luni dupa administrarea medicatiei. Ulterior, in functie de
evolutie, la fiecare 6 luni.
2. Ineficienta tratamentului se considera cand:
a. este necesara implementarea ventilatiei permanente la mai putin de 48 luni de la administrarea
medicamentului definitd prin:
- Necesitatea ventilatiei invazive precedata de traheostoma mai mult de 16 ore pe zi, continuu, minim 14
zile consecutiv (in afara unui episod acut respirator si excluzand ventilatia necesara perioperator)
- Sau ventilatia mecanica permanenta.

b. pierderea achizitiilor motorii in 48 luni de la administrarea tratamentului (dupa scala OMS).



c. esecul achizitiilor motorii pentru presimptomatici - copilul nu poate mentine statiunea in sezut
minimum 10 secunde dupa varsta de 12 luni, cu reconfirmarea testului la 15 luni; copilul nu poate
mentine ortostatiunea mai mult de 10 secunde dupa varsta de 20 luni, cu reconfirmarea testului la 23

luni.

Subsemnatul, dr...............coiiiiieeereeee e oTaSpUNd. de realitatea §i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaluari clinice si buletine de
laborator sau imagistice, consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului, formularul
specific, confirmarea Inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fatd de care, se poate face

auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: D11AH05-PN Anexa 4

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI DUPILUMABUM

— prurigo nodularis -

SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
1.UNItatea MEdiCala: ... o

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

3.Cod parafimedic: | | [ | | [ |

4.Nume i PrenUME PACIENT: . ... .. e e e e e e

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale“ din Formularul specific cu codul: .....................
7.Tip evaluare: [ _Jinitiere [ ]continuare [ |intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Lista:

|:|boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D

[ JPN'S (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ [ ] ] cod de diagnostic' (varianta 999 coduri de
boala) dupa caz: |:|:|:|

|:|ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala): |:|:|:|

9. DCl recomandat: 1).........ccoveviiiiniiiniiiiiiienann, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

dela: | | | [ | []]] HNEEEEEE

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria rispundere conform modelului prevazut in Ordin:

[ oA [ INU

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “intrerupere”!



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific D11AH05-PN
INDICATII DUPILUMABUM: pentru tratamentul prurigo nodularis (prurigo nodular sau prurigo nodularis Hyde)

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT PENTRU PACIENTII ADULTI CU VARSTA
PESTE 18 ANI
Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:

1.

Si
Si

si

b)

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

SI
Pacientul sufera de prurigo nodular (forma moderat pana la severa)

DLQI> 10
Pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii.
a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator) dupa cel putin 2
luni de la initierea tratamentului si prezintd o imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5
puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele
12 luni) din care mentionam:
o corticoterapie sistemica
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o metotrexat 15 mg/sapt
o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/sdptamana)
sau
a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu
depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite
Sau
au o boald cu recadere rapida.

. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT CU AGENTI BIOLOGICI

Contraindicatii absolute (se vor exclude):

Pacienti cu varsta sub 18 ani cu diagnosticul de prurigo nodular

Pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste

Antecedente de hipersensibilitate la medicament, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii

produsului folosit

. Administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii (exceptie pentru situatii de urgenta unde

se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

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



Contraindicatii relative:
Sarcina si alaptare

Infectii parazitare (helminti)

Simptome acute de astm, stare de rau astmatic, acutizari, bronhospasm acut etc
Afectiuni Insotite de eozinofilie

Infectie HIV sau SIDA

Afectiuni maligne sau premaligne

PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

Conjunctivitd si cheratita

© © N o o n w N W

Hepatita virald cu virus B sau C
10. Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral)

11. Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

I11.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului

2. Starea clinicd 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 siguranta (cf. criteriilor
paraclinice si explorarilor complementare din protocolul terapeutic)

Tinta terapeutica se defineste prin:
a) WI-NRS<3

b) PN-IGA <2
sau
PN-IGA Activity <2

c) DLQI <5 unitati
Raportarea se face intotdeauna fata de valorile initiale.

e Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacititii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinicd la 3 luni de la initierea terapiei
cu agent biologic prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii (reduse) WI-NRS
PN- IGA/ PN-IGA Activity
DLQI

Teste serologice Hemoleucograma, VSH, Creatinina, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemie,
Electroforeza proteinelor serice

Urina Examen sumar urina

Alte date de laborator semnificative | Dupa caz




e Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la

initierea terapiei biologice

Severitatea bolii (tinta terapeutica)

WI-NRS
PN- IGA/ PN-IGA Activity
DLQI

Teste serologice

Hemoleucograma, VSH, Creatinind, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemie,
Electroforeza proteinelor serice

Urina

Examen sumar urind

Alte date de laborator semnificative

Dupa caz

e Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sisurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6

luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Severitatea bolii (se raporteaza fatda | WI-NRS <3 la fiecare 6 luni
de valoarea initiala)
PN-IGA <2 la fiecare 6 luni
sau

PN-IGA Activity <2

DLQI < 5 unitati la fiecare 6 luni

Stare  generala  (clinica  de
simptomatologie si examen)

Manifestari clinice (simptome si/sau semne) sugestive | la fiecare 6 luni
pentru: infectii, malignititi etc.

Teste serologice

Hemoleucograma, VSH, Creatinina, Uree, ASAT, | lafiecare 6 luni
ALAT, GGT, Glicemie, Electroforeza proteinelor serice

Ag HBs, Ac anti HVC, Test HIV, ATPO, TSH, FT4, | lafiecare 12 luni
IgE totale

Urina

Examen sumar urina la fiecare 6 luni

Radiologie

Radiografie pulmonara la fiecare 12 luni

Alte date de laborator semnificative

Dupa caz la fiecare 6 luni




IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI CU UN AGENT BIOLOGIC
1. Nu s-a obtinut tinta terapeutica la evaluarea atingerii tintei terapeutice (dupa primele 6 si apoi din 6 in

6 luni)
2. In cazul aparitiei unei reactii adverse severe cu obigatia raportarii acesteia catre autoritati
3. Situatiile in care se impune intreruperea temporara a terapiei (desi pacientul se afla in tinta terapeutica

- de ex. sarcina, interventie chirurgicala, vaccinare etc)

Nota: - tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice.

- dupa intreruperea voluntard a tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesard reluarea
terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform definiriei anterioare) sau care
prezintd reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se poate reinitia terapia biologica.
Daca intreruperea tratamentului este recentd si pacientul este responder conform definitiei de mai sus, se poate

continua terapia biologica.

Subsemnatul, dr..............coiiiiiiieeee s . oTaSpUNd. de realitatea siexactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | [ | | | | | | Semndtura 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 fatd de care,

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
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