CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr. 649/29.05.2024

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 (**)1P in

Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, precum si denumirile comune internagionale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in
cadrul programelor nationale de sdnatate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile

si completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica din
asigurdrile de sanatate

Avand in vedere:

— art. 241 si art. 278 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii,
republicatd, 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 Hotdrdrea 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 farda
contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sandtate, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare;

— Ordinul ministrului sandtatii 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 farda
contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sanatate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a
normelor metodologice privind implementarea acestora, cu modificérile si completarile ulterioare;

— Referatul de aprobare nr. DG 3875/29.05.2024 al directorului general al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate;

In temeiul dispozitiilor:

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

- art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin Hotararea
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 Asigurdri 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 (**)IP in Lista cuprinzind
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 sanatate,

1



precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sdnatate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informaticd din asigurarile
de sanatate, publicat In 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. In tabel, pozitiile 54 si 111 se modifica si vor avea urmatorul cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune
54 L041M SPONDILITA ANCHILOZANTA — agenti biologici si
remisive sintetice tintite

111 L04AA26 LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC — agenti biologici

2. Formularele specifice corespunzatoare pozitiilor 53, 54, 57, 58, 62, 111, 184 si 198 se modifica si se
inlocuiesc cu formularele prevazute n anexele nr. 1-8 la prezentul ordin.
3. In tabel, dupa pozitia 226 se introduc trei noi pozitii, pozitiile 227 — 229, cu urmatorul cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

227 LOI1FX25 MOSUNETUZUMABUM - limfom folicular recidivat sau
refractar

228 L04AA43-SHUa RAVULIZUMABUM - sindrom hemolitic uremic atipic
(SHUa)

229 LO4AA43-HPN RAVULIZUMABUM - hemoglobinurie paroxistica
nocturna (HPN)

4. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 226 se introduc trei noi formulare specifice
corespunzatoare pozitiilor 227 — 229, prevazute in anexele nr. 9 - 11 la prezentul ordin.

Art. Il - Anexele nr. 1- 11 fac parte integrantd din prezentul ordin.

Art. III - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I si pe pagina web a Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate la adresa www.cnas.ro.

PRESEDINTE

Dr. Valeria HERDEA


http://www.cnas.ro/

Cod formular specific: L040M Anexa 1

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU
ARTROPATIE PSORIAZICA — AGENTI BIOLOGICI SI REMISIVE SINTETICE TINTITE

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

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

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

4.Nume $i Prenume PACICIIL: ...ttt ettt et et

exe/cm: [ | [Tl 1 T[]

SFO/RC: [ | [ | | | [indata: | [ | [ [ ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

DPNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:|:|, cod de diagnostic' (varianta 999 coduri de
boalad) dupa caz: D:D

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

9. DCI recomandat: 1)..................ocovviiiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiieannnn,

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 previazut in Ordin:

[ Ipa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific L040M

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient sau de parintele legal/tutore.
. Diagnostic cert de AP (criterii CASPAR).

. AP (artropatie psoriazicd) severa DAPSA > 14.

. > 5 articulatii dureroase/tumefiate.

. PCR > 3 x valoarea normala (cantitativ) sau VSH > 28 mm/1h.

. Lipsa de raspuns la 2 csDMARD ca doze si duratd, conform precizérilor din protocol.

~N N D kA WD

. Lipsa de raspuns la 1 csDMARD ca doze si duratd, conform precizarilor din protocol (AP factor de
pronostic nefavorabil).

8. (BASDALI > 6) nonresponsivi dupa utilizarea a cel putin 2 AINS administrate in dozad maxima pe o
perioada de 4 saptamani fiecare (AP axiald).

9. Raspuns ineficient la cel putin o administrare de 2 AINS, administrate in doza maxima pe o perioada
de 4 saptdmani fiecare si/sau la administrare de glucocorticoid injectabil local (AP cu entezitd si/sau
dactilita).

10. Screeninguri si analize de laborator conform Fisei de Initiere din RRBR.

11. Absenta contraindicatiilor recunoscute la terapia biologica.

12. Fisa pacient introdusa in RRBR (Registrul Roman de Boli Reumatice).

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Contraindicatiile recunoscute la terapia biologicd/remisive tintite/inhibitor PDE4, conform
protocolului terapeutic.

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Raspuns terapeutic DAPSA conform protocolului (se continua terapia).
2. Raspuns patial/Lipsa de raspuns terapeutic DAPSA conform protocolului (se face switch).
3. Reducerea ASDAS cu cel putin 1,1 fatd de evaluarea inifiald pentru pacientii cu AP predominent

axiala.

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



D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Reactie adversa care impune oprirea tratamentului raportatd in Fisa de Reactie Adversa din RRBR si
ANMDMR (modificare schema terapeutica).
2. Contraindicatiile recunoscute la terapia biologica/remisive sintetice tintite/inhibitor PDE4, conform

protocolului.

Subsemnatul, dr.............coiiiieeeeeeeeeee e TaSPUNA. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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-sursd fata de

care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L041M Anexa 2

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU SPONDILOARTRITA AXIALA,
INCLUSIV SPONDILITA ANCHILOZANTA — AGENTI BIOLOGICI SI REMISIVE
SINTETICE TINTITE

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

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

3.Codparafimedic: [ | [ [ [ [ |

4.Nume §i Prenume PACICIIL: ... ...ttt et et

exe/cm: [ | [ TP PTT1 T[]

SFO/RC: [ | [ | | | [indata: | [ | [ [ ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Lista:

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

DPNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:|:|, cod de diagnostic! (varianta 999 coduri de
boalad) dupa caz: D:D

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

9. DCIrecomandat: 1)....................cooiiiiiiinnn... DC (dupdcaz) ......oooevvviiiiiiiiiiiiiiin,

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 previazut in Ordin:

[ ]pa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO41M

A. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient sau de parintele legal/tutore.

2. Diagnosticul cert de SA cu sacroiliita radiografica/SpA cu sacroiliitd IRM.

3. BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) > 6 la 2 evaluari succesive separate de cel
putin 4 saptamani.

4. ASDAS > 2,1 (boala cu activitate inalta sau foarte inalta).

5. VSH > 28 mm/1h si/sau PCR > 3x valoarea normala (determinata cantitativ).

6. Esecul a 2 cure de AINS de minim 4 saptamani fiecare.

7. Raspuns ineficient la SSZ (doze maxim tolerate) cel putin 4 luni pentru formele periferice.

8. Raspuns ineficient la cel putin o administrare de glucocorticoid injectabil local.

9. BASDAI > 4/ASDAS 1,3-2,1 pentru prezenta coxitei, uveitei sau a BID dovedite.

10. Screeninguri si analize de laborator conform Fisei de Initiere din RRBR.

11. Absenta contraindicatiilor recunoscute la terapia biologica/remisive tintite.

12. Fisa pacient introdusa in RRBR (Registrul Roman de Boli Reumatice).

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Contraindicatiile recunoscute la terapia biologicd/ remisiva tintite conform protocolului.

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Raspuns terapeutic/raspuns partial ASDAS conform protocolului (se continud terapia).
2. Lipsa de raspuns terapeutic ASDAS conform protocolului (modificare schema terapeuticd).

3. BASDAI si analize de laborator conform Fisei de Monitorizare din RRBR.

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Reactie adversd raportatd in Fisa de Reactie Adversd din RRBR si ANMDMR (modificare
schema terapeutica).
2. Contraindicatiile recunoscute la terapia biologicd/remisiva sintetice tintitd conform protocolului.

3. Lipsa de ameliorare a criteriilor enuntate dupa schimbari succesive ale agentilor biologici.

Subsemnatul, dr.............ccoiiiiiie e oTASpUN. de realitatea §ioexactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna cu toate documentele anexate (evaludri 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.

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



Cod formular specific: L043M Anexa 3

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU
POLIARTRITA REUMATOIDA — AGENTI BIOLOGICI SI REMISIVE SINTETICE TINTITE

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

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

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

4.Nume $i Prenume PACIEIT: ... ... oottt et et

exe/cm: [ | [ TPl T[]}

SFO/RC: [ | [ | | | [imdata: | [ | [ ] ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini‘;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoiviiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiiiannnn,

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 [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific L043M

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient sau de parintele legal/tutore.
Diagnostic cert de poliartrita reumatoida (criterit EULAR/ACR 2010).
Poliartritd reumatoida (PR) cu activitate moderata sau ridicata DAS28 > 3.2.
Eroziuni evidentiate imagistic (radiografic sau prin ultrasonografie).
> 5 articulatii dureroase/tumefiate si cel putin 2 din urmatoarele:

Sk wD

- Redoare matinala > 1 h

- VSH >28 mm/ 1 h (respectiv peste SOmm/1h pentru pacientii cu prognostic nefavorabil)

- PCR > 3 x valoarea normala (cantitativ) (respectiv > 5 x valoarea normald pentru pacientii cu
prognostic nefavorabil).

7. Lipsa de raspuns la 2 csDMARD (respectiv. 1csDMARD pentru pacientii cu prognostic

nefavorabil) ca doze si duratd conform precizarilor de protocol.

8. Absenta contraindicatiilor recunoscute la terapia biologica/terapia sintetica tintita.
9. Screeninguri si analize de laborator conform Fisei de Initiere din RRBR.
10. Fisa pacient introdusd Tn RRBR (Registrul Romén de Boli Reumatice).

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Contraindicatiile recunoscute la terapia biologicd/terapia sinteticd tintitd, conform protocolului
terapeutic.

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Raspuns terapeutic DAS28 bun/moderat conform protocolului (se continua terapia).

2. Lipsa de raspuns terapeutic DAS28 conform protocolului (modificare schema terapeutica).
3.Terapie combinatd cu csDMARD/monoterapie biologicd sau terapie sintetica tintitd, justificata, cu
precizarile din protocol.

D. CRITERII DE iINTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Reactie adversa raportata in Fisa de Reactie Adversd din RRBR si ANMDMR.
2. Contraindicatiile recunoscute la terapia biologica/terapia sintetica tintita, conform protocolului.

Subsemnatul, dr..............coiiiiiieee e eeeeeeeenen L oTASpUN. de realitatea §ioexactitatea

completarii prezentului formular.

LT ] ] ] Semnétura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreuna cu toate documentele anexate (evaludri clinice si buletine de laborator sau
imagistice, consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului, formularul specific, confirmarea
inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in

formular.

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



Cod formular specific: L044L Anexa 4

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU PSORIAZIS CRONIC SEVER (iN
PLACI) - AGENTI BIOLOGICI SI TERAPII CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE
INTRACELULARA

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

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

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

4.Nume Si Prenume PACIEIIT: ... ... oottt et et e et

exe/cm: [ | [ TPl T[]}

SFO/RC: [ | [ | | | [imdata: | [ | [ ] ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini‘;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoiviiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiieinnn,

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 [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO44L

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de bolnav sau de parintele legal/tutore
A. Criterii_de includere in tratamentul cu agenti biologici sau terapii cu molecule mici cu
actiune intracelulara pentru pacientii adulti (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adul{i pentru tratamentul cu agenti biologici:

1. pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa
functionald si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul,
palmele, plantele, unghiile, regiunea genitala, pliurile mari-cuantificate prin scorurile
specifice de zona - NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 4) de peste 6 luni. Cand
pacientul prezintd leziuni atat in zonele speciale, cat si in alte zone ale corpului si se pot
calcula ambele scoruri (de ex. PASI si PSSI) se ia in consideratie scorul cel mai sever

si
si

si

b)

2. DLQI> 10

3. pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

4. esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator reprezentat de
imbunatatirea scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea tratamentului, respectiv
imbunatatirea cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul regiunilor topografice
speciale (NAPSI, PSSI, ESIF) de la initierea tratamentului si

imbunatatirea scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la inifierea
tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice
si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

@)
@)
@)
@)

sau

metotrexat 15 mg - 30 mg/saptamana

acitretin 25 - 50 mg zilnic

ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic

fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/sdptdmana)

a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

pacientul este la risc sd dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu
depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite

sau

are o boala cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

B. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii (cu varsti
intre 4 si 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor copii (4 - 18 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

pacientul suferd de psoriazis vulgar sever (afectare peste 10% din S corp sau PASI > 10 sau
leziuni dispuse la nivelul unor regiuni topografice asociate cu afectare semnificativa functionala
si/sau cu nivel inalt de suferinta si/sau dificil de tratat: regiunea fetei, scalpul, palmele, plantele,

1.

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



unghiile, regiunea genitala, pliurile mari - cuantificate prin scorurile specifice de zona —
NAPSI > 32, PSSI > 24, ESIF > 16, PGA > 4) de peste 6 luni. Cand pacientul prezinta leziuni
atat in zonele speciale, cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele scoruri (de ex.
PASI si PSSI) se 1a in consideratie scorul cel mai sever.

2. pacientul are varsta intre 4 - 18 ani
3. scor cDLQI>10
4. pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

5. esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza (indeplinirea
a cel putin unul din urmatoarele criterii):

a) a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfacator reprezentat de
imbunatatirea scorului PASI cu mai putin de 50% din scorul la initierea tratamentului, respectiv
imbunatatirea cu mai putin de 50% a manifestarilor clinice de la nivelul regiunilor topografice
speciale de la initierea tratamentului si

b) imbunatafire a scorului ¢cDLQI cu mai putin de 5 puncte fatd de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 6 luni de tratament (efectuat in ultimele 12 luni) la doze terapeutice
si cu o duratd de minim 3 luni pentru fiecare tip de tratament (de exemplu):

o metotrexat 0,2 - 0,7 mg/kg corp/saptdmana

o acitretin 0,5 - 1 /kg corp zilnic

o ciclosporina 0,4 mg/kgc zilnic — conform RCP

o fototerapie UVB cu banda ingustd sau PUVA la pacient peste varsta de 12 ani
sau

c) adevenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

sau

d) 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

e) are o boald cu recadere rapida ce nu poate fi controlata decat prin spitalizari repetate.

NOTE:

1.Criterii de alegere a terapiei biologice/terapie cu molecule mici cu actiune intracelulard

Alegerea agentului biologic/moleculda mica cu actiune intracelulard se va face cu respectarea legislatiei in vigoare in functie
de caracteristicile clinice ale bolii, de vdrsta pacientului, de comorbiditdfile pre-existente, de experienta medicului curant i
de facilitatile locale. Nu se va folosi un produs biosimilar dupa produsul original care nu a fost eficient sau care a produs o
reactie adversa (inversul afirmatiei fiind i el corect).

2.Consimtamdntul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre viscurile §i beneficiile terapiei. Informatii scrise vor fi furnizate iar
pacientul trebuie sa aibad la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant
la initierea terapiei biologice sau la schimbarea unui biologic cu altul sau cu terapie cu moleculd mica cu mecanism
intracelular sau la initierea terapiei cu molecule mici cu actiune intracelulara (a se vedea Anexa 2 din protocolul
terapeutic). In cazul unui pacient cu varsta intre 4 - 17 ani, declaratia de consimgamant va fi semnatd, conform legislatiei in
vigoare, de catre parinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3 din protocolul terapeutic).

3.Registrul de pacienti
Este obligatorie introducerea pacientilor in registrul de psoriazis in perioada terapiei conventionale sistemice la initierea

terapiei biologice sau cu molecule mici cu actiune intracelulard, la evaluarile de trei luni, de sase luni §i pentru fiecare
evaluare precum si la modificarea terapiei.

4.Toti pacientii trebuie sa aibd: o anamneza completd, examen fizic §i investigatiile cerute inainte de initierea terapiei
biologice.




II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU AGENTI BIOLOGICI/TERAPIE
CU MOLECULE MICI CU ACTIUNE INTRACELULARA

=

SN

A. Se vor exclude (contraindicatii absolute):

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

pacienti cu insuficientd cardiacd congestiva severa (NYHA clasa III/IV), (cu exceptia acelor terapii
pentru care aceastd contraindicatie nu se regaseste In rezumatul caracteristicilor produsului)
antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab, ixekizumab,
secukinumab, ustekinumab, guselkumab, risankizumab, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit

administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii, (exceptie pentru situatii de urgenta unde
se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

hepatita cronica activa cu virusul hepatitei B (exceptie: pentru pacientii aflati in tratament pentru
hepatitd cronica activa, se solicita avizul medicului curant infectionist/gastroenterolog)

orice contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

B. Contraindicatii relative:

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

infectie HIV sau SIDA

sarcina si aldptarea (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs)

readministrarea dupa un interval liber de peste 20 sdptamani, in cazul infliximab necesita precautii
conform rezumatului caracteristicilor produsului

afectiuni maligne sau premaligne (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs)

boli cu demielinizare (se va consulta rezumatul caracteristicilor fiecarui produs)

se recomanda initierea terapiei cu agenti biologici dupd consult de specialitate gastroenterologie
si/sau de boli infectioase la pacientii care asociazd afectiuni hepato-biliare (inclusiv infectie cu
virusul hepatitei B sau C) sau boli inflamatorii intestinale (se va consulta rezumatul caracteristicilor
fiecarui produs)

administrarea concomitenta a vaccinurilor ARN mesager

orice contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici.

ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului

2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de sigurantad

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

Criterii de apreciere a eficientei terapiei:

Eficacitatea clinicd se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fatd de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului PASI fatd de momentul initial (inclusiv 50% din scorurile specifice
pentru regiunile topografice speciale afectate - NAPSI, PSSI, ESIF respectiv PGA < 2) cu un
obiectiv pe termen lung de a ajunge la o remisiune a leziunilor in medie de 90%. Cand pacientul
prezintd leziuni, atat in zonele speciale, cat si in alte zone ale corpului si se pot calcula ambele
scoruri (de ex. PASI si PSSI), se ia in consideratie scorul cel mai sever.

si



- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe termen
lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

IV.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI CU UN AGENT BIOLOGIC/
MOLECULA MICA CU ACTIUNE INTRACELULARA

1. Nu s-a obtinut {inta terapeutica la evaluarea atingerii intei terapeutice
2. In cazul aparitiei unei reactii adverse severe

3. In situatiile in care se impune intreruperea temporara a terapiei biologice

NOTA: (desi pacientul se incadra in finta terapeuticd - de ex. sarcind, interventie chirurgicald etc), tratamentul poate fi reluat cu
acelasi medicament (cu exceptia Infliximab, conform rezumatului caracteristicilor produsului), dupd avizul medicului care a
solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice.

4. Intrerupere voluntara a tratamentului biologic

NOTA: Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioadd de minim 12 luni, este necesard reluarea
terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care
prezintd reactii adverse importante i este eligibil, conform protocolului, se poate initia o terapie biologica. Dacd
intreruperea tratamentului biologic este de durata mai mica si pacientul este responder, conform definitiei de mai
sus, se poate continua terapia biologica.

V. TERAPII BIOLOGICE SAU CU MOLECULA MICA UTILIZATE IN ULTIMII 2 ANI
(altele decat terapia actuala)

= DATA INTRERUPERIL: .cveeerereennnen
MOTIVELE INTRERUPERII:

« INEFICIENTA NUo DAO

« REACTII ADVERSE NUo DAO

* RAPORTAT ANMDMR NUo DAD

20 DCL oo DC:.ene e,
* DATA INITIERIL:.......co.ooovrriiinnn.
» DATA INTRERUPERI: .evererrrnnnee
MOTIVELE INTRERUPERII:
« INEFICIENTA NUo DAC
« REACTII ADVERSE NUo DAC

« RAPORTAT ANMDMR NUo DAD

3. DCIL: oo DC: e

MOTIVELE INTRERUPERII:
« INEFICIENTA NUo DAo

« REACTII ADVERSE NUo DAo
* RAPORTAT ANMDMR NUo DAC



MOTIVELE INTRERUPERII:
« INEFICIENTA
« REACTII ADVERSE
« RAPORTAT ANMDMR

Subsemnatul, dr..........c.ccooiiiiiii e

completarii prezentului formular.

Data: | [ [ [ ][ ]]]

NUo DAC
NUo DADO
NUo DADO

........,raspund de realitatea si exactitatea

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: B02BX05 Anexa nr. 5

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

- trombocitopenie imund primara -
SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
1.Unitatea medicall: ... .. ...

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

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

4.Nume §i Prenume PACIEIIL: ...... ..ottt ettt et

exe/em: | | [ [ [T PP 1]

SFO/RC: [ | [ | | | |indata: | | | [ | ] ]]]

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:

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

|:|PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:|:|, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala), dupa caz: D:D

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

9. DCI recomandat: 1).................cocovviiiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvvviiiiiiiiiiieannnn,

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

dela: | | | [ | [ ] ]] HEEEEEEE

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

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

[ JpA[ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific B02BX05

INDICATII: Eltrombopag (Revolade) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulfi, cu trombocitopenie imund
primara (TIP) si care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnatd de pacient

2. Pacienti adulti cu TIP care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticoizi,

imunoglobuline).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepaticd (scor Child-
Pugh > = 5), cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de

tromboza portald venoasa.

ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1.
2.
3.

Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului
Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei In conditii de siguranta.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1.

Numarul de trombocite nu creste pana la un nivel suficient pentru a preveni sidngerarea
importanta clinic dupa 4 saptamani de tratament cu o doza de eltrombopag 75 mg o data pe zi
Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze
recomandate

Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (> = 3 ori limita
superioara a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepatica normala sau > = 3 x fata
de valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai mica, la pacienti cu cresteri
ale valorilor transaminazelor Tnainte de tratament) si sunt:

progresive sau

persistente timp de > = 4 sdptamani sau

insotite de cresterea bilirubinei directe sau

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



4.
5.

Subsemnatul,

exactitatea completarii prezentului formular.

Data:

insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica
Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

veeeetaspund  de  realitatea

Semnatura si parafa medicului curant

si

Originalul dosarului pacientului, Impreuna cu toate documentele anexate (evaluari clinice si buletine

de laborator sau imagistice, consimtdmantul informat, declaratia pe propria rdspundere a pacientului,

formularul specific, confirmarea inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de

care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L04AA26 Anexa 6

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC —
AGENTI BIOLOGICI

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

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

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

4.Nume $i Prenume PACIEIT: ... ... oottt et et

exe/cm: [ | [ TPl T[]}

SFO/RC: [ | [ | | | [imdata: | [ | [ ] ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini‘;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoiiiiiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvvviiiiiiiiiiiiennn,

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 [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO4AA26

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient sau de parintele legal/tutore.
2. Varsta peste 18 ani pentru pacienti adulti; varsta intre 5 si 18 ani pentru pacienti pediatrici (doar
pentru Belimumab).

3. Diagnostic cert de LES (criterit EULAR/ ACR 2019).

4. LES cu activitate moderata sau severa (SELENA-SLEDAI > 6).

5. LES cu tratament cortizonic (minim 5 mg/zi echivalent prednison).
6. Autoimunitate de tip lupic conform protocolului.

7. Lipsa de raspuns la imunosupresoare ca doze si duratd conform precizarilor din protocol.

8. Complement scazut (cu precizarilor din protocol).

9. Evaluarea activitatii bolii de catre medic (PGA) de cel putin 1 (evaluare efectuatd cu maximum 30
zile inainte de indicarea terapiei biologice).

10. Screeninguri si analize de laborator conform Fisei de Initiere din RRBR.
11. Fisa pacient introdusd In RRBR (Registrul Romén de Boli Reumatice).

12. Absenta contraindicatiilor recunoscute la belimumab/anifrolumab.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. LES cu afectare renala severa curenta.

LES cu afectare neurologica severa curenta.

LES sever cu afectare de organ in cursul terapiei cu alte terapii biologice.
LES in cursul tratamentului cu terapii experimentale biologice.

Infectii severe netratate (stari septice, abcese, TBC, hepatita B/C etc).
Hipogammaglobulinemie sau deficienta de IgA.

Stari posttransplant (de organ/de maduva/de celule stem).

Hipersensibilitate/alergie la belimumab/anifrolumab sau la orice component din preparat.

A S AT A e S

Sarcina si alaptarea.

—
)

. Stari de imunodeficienta severa.

—
—

. Administrarea de vaccinuri cu germeni vii concomitent cu terapia biologica in ultimele 30 de zile.

[S—
\S]

. Afectiuni maligne prezente/in ultimii 5 ani, fara aviz oncolog.

—
(98]

. Alte contraindicatii mentionate in RCP.

[S—
AN

. Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

—
)]

. Pierderea calitatii de asigurat.

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

completarii formularului



ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1.
2.

Scaderea SELENA-SLEDAL

Reducerea necesarului de glucocorticoizi fatd de doza initiala dinaintea inceperii tratamentului
biologic.

Absenta puseelor de boala de la evaluarea precedenta.

Mentinerea/Reducerea activitatii bolii evaluatd de catre medic (PGA).

Fisa pacient introdusa in RRBR.

IV.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1.

Reactie adversa raportatd in Fisa de Reactie Adversa din RRBR si ANMDMR.

2. Neindeplinirea criteriilor de continuare, conform protocolului.

3.

Contraindicatiile recunoscute la anifrolumab/belimumab, conform protocolului.

Subsemnatul, dr..............oooiiiiiiie e TaSpUNd. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | [ [ [ [ [ | | | Semnétura 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: RO7AX30 Anexa 7

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI LUMACAFTOR+IVACAFTOR

- fibrozd chisticd —

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

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

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

4.Nume $i Prenume PACIEIIT: ... ... oottt ettt et

exe/cm: [ | [ TPl T[]

SFO/RC: [ | [ | | | [imdata: | [ | [ [ ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini‘;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoiiiiiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvvviiiiiiiiiiiiennn,

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 [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific RO7AX30

INDICATII: Lumacaftor/Ivacaftor este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza chistica (FC), cu varsta de 1 an si
peste cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul genei CFTR.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Consimtdmant informat: tratamentul va fi Tnceput numai dupa ce pacientii sau parintii, respectiv

tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind administrarea medicamentului,
acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se
prezenta periodic la evaluarile recomandate.
2. Pacienti diagnosticati cu fibroza chisticd avand genotip homozigot pentru mutatia F508 prin test
genetic.
3. Testul sudorii la inceperea tratamentului (nu este obligatoriu).

4. Varsta de 1 an si peste.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Varstasub 1 an.

2. Pacienti cu fibroza chistica si genotip heterozigot F508.

3. Refuzul semnarii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a criteriilor
de includere, excludere, respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a se prezenta
periodic la evaluarile recomandate.

4. Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de

malabsorbtie la glucoza-galactoza (pentru componenta de ivacaftor).

II1I. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului.
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta.

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

IV.CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

1. Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, scdderea marcatd a FEV1 fatd de
valoarea initiald).

2. Pacient necompliant la evaluarile periodice.

3. Renuntarea la tratament din partea pacientului.

4. Intreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decat cele respiratorii).

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



5. Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc de
mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai
mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN).
In aceste cazuri, administrarea dozelor trebuie intreruptd pana la normalizarea valorilor
paraclinice observate. Ulterior, va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile

posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

Subsemnatul, dr............c.oooiiiiiiiieeeeee e TaSpUNd de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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: M09AX10 Anexa nr. 8

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

- atrofie musculard spinala —

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

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

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

4.Nume $i Prenume PACIEIIT: ... ... oottt ettt et

exe/cm: [ | [ I[P T T T PT]]]

SFO/RC: [ | [ | | | |indata: | | | [ ] ] ]]]

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

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

[ ]PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ | [ |, cod de diagnostic™ (varianta 999 coduri de
boald), dupd caz: | | [ |

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoiviiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiiiannnn,

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

dela: | | | [ | [ ] ]] HEEEEEEE

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

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

[ ]pA[ |NU

*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 sau tip 3, sau doar genetic (presimptomatici) cu una
pana la patru copii ale genei SMN2.

I.
I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu risdiplam pacientii simptomatici (cu fenotip
clinic AMS tip 1, tip 2, tip 3) sau presimptomatici care indeplinesc cumulativ urmatoarele criterii:

1. confirmarea genetica a bolii prin prezenta unei mutatii (deletii) homozigote sau heterozigote

compusd a genei 5q SMN1 DA NU
2. existenta unui numar intre 1 si 4 copii ale genei SMN2 DA NU
3. existenta acordului informat al pacientului/reprezentantilor lui legali. DA NU

NOTA: Decizia de tratament trebuie sd se bazeze pe o evaluare individualizatd, realizati de un specialist cu experientd in
managementul pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile tratamentului pentru pacienti, in raport cu riscurile potentiale ale
tratamentului cu risdiplam. Evaluarea clinica initiala se va realiza in conditii de stare stabild a pacientului, fara afectiuni
intercurente, pentru a reflecta corect situatia functiei motorii §i respiratorii.

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 instantd) DA NU

5. pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a decis sa le
intrerupa din motive medicale, documentate (de ex.: rdspuns terapeutic nesatisfacator, reactii
adverse, conditii anatomice dificile). Pacientii care indeplinesc criteriile de initiere a tratamentului
cu risdiplam cu intreruperea celui cu nusinersen, din motive medicale, vor introduce tratamentul cu

risdiplam la ~ 4 luni de la ultima injectare cu nusinersen. DA NU

I1I. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2, Tip 3
Nu se recomanda initierea tratamentului cu risdiplam in oricare din urmatoarele situatii:
1. pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMN2 DA NU
2. pacienti care in momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invazivd sau noninvaziva)
permanentd (> 16 h/zi de ventilatie continud 1n 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 DA NU

3. hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti DA NU

I'Se Incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completirii
formularului



4. pacienti care au primit terapie genicd sau care primesc tratament cu nusinersen care nu a fost

intrerupt din motive medicale DA NU

Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu risdiplam pacientii care indeplinesc
cumulativ criteriile de includere si excludere astfel:

I. Criteriile de includere: 1+2+3 DA sau 4 DA sau 5 DA

II. Criteriile de excludere — NU la punctele 1-4.

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Statusul bolii la data evaluarii demonstreaza beneficiul terapeutic DA NU
2. Starea clinica a pacientului permite continuarea tratamentului DA NU

3. Probele biologice permit continuarea tratamentului in conditii de sigurantd. DA NU

Pentru continuare: pacientii indeplinesc cumulativ toate criteriile de continuare: 1-3 DA
Nota: Monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a eficacitatii terapeutice respecta precizarile

din protocolul terapeutic.

IV.CONTRAINDICATII

1. Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (lista excipientilor se

regaseste In rezumatul caracteristicilor produsului).

V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
A. Generale:
1. Pacientul prezintd efecte adverse severe asociate cu administrarea risdiplam DA NU
2. Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, intarzierea 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 DA NU
3. Pacientul sau reprezentantul sdu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea

tratamentului si isi retrage consimtdmantul. DA NU

B. Specifice

» Pacienti cu AMS Tip 1
Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinica obiectiva efectuatd dupa 24
luni de tratament se constata ca apare o scadere semnificativa a functiei motorii (masurata cu Scala HINE
sectiunea 2) sau respiratorie (masurata prin schimbari n suportul ventilator).

1. Se considera semnificativa o scadere a functiei motorii sau pierderea unui punct la fiecare dintre

criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului, rasucire, sedere, mers tarat,



susfinere 1n picioare, mers), cu excepfia categoriei miscare de pedalare, la care se considerda
semnificativa pierderea a doud puncte DA NU

2. 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

continud sau traheostomie, in absenta unui episod acut reversibil). DA NU

» Pacienti cu AMS Tip 2 sau Tip 3
Se va lua 1n considerare Intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicad obiectiva efectuatd dupa 24
luni de tratament:
1) Se constatd o scadere de > 3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE).
e La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua in considerare suplimentar daca apare o
scadere a distantei parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT) de > 30 metri.
e 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.
DA NU
2) In cazul deteriorarii importante a functiei respiratorii, dacd este necesard instituirea ventilatiei
asistate (invaziva sau noninvazivda) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de zile consecutive
continud in absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia), fara existenta unei cauze acute.

DA NU

Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre medici/kinetoterapeuti cu experientd in utilizarea lor.

Pentru intrerupere: oricare criteriu de intrerupere DA.

Subsemnatul, dr.............cooiiiiiie e eeeeeeeenen L oTASpUN. de realitatea §iexactitatea

completarii prezentului formular.

Data: Semnétura si parafa medicului curant

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1FX25 Anexa 9

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

- limfom folicular recidivat sau refractar —

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

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

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

4.Nume $i Prenume PACIEIIT: ... ... oottt ettt et

exe/cm: [ | [T TPl 1 T[]

SFO/RC: [ | [ | | | [imdata: | [ | [ [ ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini‘;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoiiiiiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvvviiiiiiiiiiiiennn,

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 [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO1FX25

INDICATII: Mosunetuzumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (LF)
recidivat sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doua tratamente sistemice anterioare.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de bolnav

2. Pacientii adulti cu limfom folicular (LF) cu boala recidivata sau refractara, dupa administrarea a cel

putin doud regimuri anterioare de terapie sistemica.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului
2. Infectii active
3. Perioadele de imunizare in care se administreaza vaccinuri cu virus viu si/sau viu-atenuat
4. Mosunetuzumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive. Administrarea Mosunetuzumab trebuie intreruptd pe perioada

alaptarii si timp de inca 3 luni dupa administrarea ultimei doze de tratament.

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

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

IV.CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Progresia bolii sub tratament sau pierderea beneficiului clinic;

2. Reactii toxice inacceptabile
3. Decizia medicului
4. Decizia pacientului.
Subsemnatul, dr............ccoiiiiiiiee e TASpUNd. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

Datal | | | | | | | | Semndtura 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

in formular.

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



Cod formular specific: L04AA43-SHUa Anexa 10

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

- sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa) —

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

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

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

4.Nume §i Prenume PACICIIL: ........ ..ottt ettt et e e et e e

exe/cm: [ | [Tl T[]

SFO/RC: [ | [ | | | [indata: | [ | [ [ ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

DPNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:|:|, cod de diagnostic' (varianta 999 coduri de
boalad) dupa caz: D:D

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

9. DCI recomandat: 1)..................ocovviiiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiieannnn,

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 previazut in Ordin:

[ Ipa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO04AA43-SHUa

INDICATII: Ravulizumab este indicat in tratamentul pacientilor cu diagnostic de SHUa, cu greutate corporala > 10 kg, care
nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab pe o perioada de cel putin 3 luni si
prezinta dovezi de raspuns la acesta.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de bolnav sau de parintele legal/tutore

2. Pacienti cu microangiopatie tromboticd (MAT) mediatd de defecte ale cascadei complementului
doveditd prin:

a) Anemie hemoliticd microangiopaticd (scdderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea LDH,
prezenta reticulocitozei si a schistocitelor pe frotiul sangvin periferic). De mentionat faptul ca sunt
cazuri de MAT care nu intrunesc toate criteriile pentru anemia hemoliticd microangiopatica (ex:
forme limitate renal).

b) Trombocitopenie

c) Afectare de organ
o Rinichi: injurie acuta a rinichiului, HTA, oligoanuria, proteinurie, hematurie, dovada histologica a

microangiopatiei trombotice forma acutd/cronica (criteriul nu este obligatoriu)
o Afectare extrarenala: neurologica, digestivd, pulmonard, cardiaca, cutanatd, oculara (asocierea nu
este obligatorie).

d) Excluderea altor cauze de microangiopatie trombotica (vezi Figura 1 din protocolul terapeutic)

o Dozarea activitatii proteazei ADAMTS13
o Excluderea cauzelor infectioase (SHU secundar infectiei cu E. Coli entero-patogen: SHU-STEC),
medicamentoase, bolilor autoimune/neoplaziilor.

e) Confirmarea dereglarii caii alterne a complementului (vezi Tabel 2 si Figura 2 din protocolul
terapeutic).

o Dozarea nivelului seric al componentelor complementului (C3 si C4)
o Teste functionale (CH50 si AP50)
Cuantificarea produsilor de degradare: C3d, Bb, C5b-C9.
Determinarea autoanticorpilor anti-factor I sau H.
Teste genetice (criteriul este recomandat pentru evaluarea prognosticului, dar nu este obligatoriu;
mutatii vor fi identificate la 60-70% dintre pacienti).
3. Pacienti care nu au fost tratati anterior cu inhibitori de complement sau au fost tratati cu eculizumab

o O O

pe o perioada de cel putin 3 luni si prezintd dovezi de raspuns la acesta.
NOTA: Initierea tratamentului cu Ravulizumab nu trebuie sd fie conditionatd de rezultatele acestor teste (cu exceptia C3 i
C4, multe sunt greu accesibile, cu rezultat disponibil dupa perioade lungi de timp).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT SI CONTRAINDICATII
1. ADAMTSI13 <10%
2. Test scaun pozitiv pentru Escherichia coli (E.coli) enteropatogen

3. Confirmarea unui tip de microangiopatie tromboticd secundard (cauze medicamentoase, boli

autoimune/neoplazii, transplant medular, sepsis).

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

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

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



IV. CONTRAINDICATII

1. Hipersensibilitate la ravulizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii produsului

2. Tratamentul cu ravulizumab nu trebuie initiat la pacientii:
a) cu infectie netratata cu Neisseria meningitidis.
b) nevaccinati recent iImpotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se
administreazd tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptdmani dupa

vaccinare.

V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

NOTA: Desi nu existi criterii clare de oprire a tratamentului cu ravulizumab, indicatia poate fi personalizata in cazul fiecirui
pacient in functie de riscul de recadere, numarul de recaderi anterioare, raspunsul la tratament, tipul mutatiei si in absenta

oricdror manifestari clinice sau paraclinice ale microangiopatiei trombotice:

1. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica
2. Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

3. Comorbiditati amenintitoare de viata, cu prognostic rezervat

Nota: Daca se decide oprirea medicamentului, pacientii trebuie sa fie monitorizati atent clinic si paraclinic timp de cel putin

16 saptamani pentru elemente sugestive de recadere a bolii.
4. Clinic: afectare neurologica, convulsii, angind, tromboza sau cresterea tensiunii arteriale
5. Paraclinic, prezenta concomitentd a cel putin 2 din urmadtoarele: scdderea numarului de
trombocite cu > 25% din valoarea initiald sau din valoarea maximd atinsd in timpul
tratamentului, cresterea creatininei cu > 25% din valoarea initiald sau valoarea nadir din timpul
tratamentului, cresterea LDH-ului cu > 25% din valoarea initiala sau valoarea nadir din timpul
tratamentului.

NOTA: Daci dupi oprirea tratamentului cu ravulizumab boala recade, se va lua in considerare reinceperea tratamentului cu

ravulizumab sau masuri suportive pentru tratamentul leziunilor specifice de organ.

Subsemnatul, dr..............oooiiiiiiiiee e TaSpUNd de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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-sursd fata de

care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L04AA43-HPN Anexa 11

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

- hemoglobinuria paroxistica nocturnia (HPN) —

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

2. CAS/nr.contract: ................ e

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

4.Nume §i Prenume PACIEIIL: .......o ..ottt ettt et e e et e e e

exe/cm: [ | [T TPl T[]

SFO/RC: [ | [ | | | [indata: | [ | [ | ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea II- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

DPNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:|:|, cod de diagnostic' (varianta 999 coduri de
boalad) dupa caz: D:D

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

9. DCI recomandat: 1)..................ocovviiiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiieannnn,

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 previazut in Ordin:

[ Ipa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO4AA43-HPN

INDICATII: Tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporald de 10 kg sau mai mult, cu HPN:
— la pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) sugestiv(e) pentru activitatea crescuta a bolii
— la pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu eculizumab cel putin in ultimele 6 Iuni.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de bolnav sau de parintele legal/tutore

2. RAVULIZUMAB este indicat pentru tratarea adultilor cu Hemoglobinurie paroxisticd nocturnd
(HPN).
NOTA: Nu se indica tratamentul cu ravulizumab pentru componenta aplastici a anemiei la pacientii cu HPN, in absenta

criteriilor de hemoliza.

3. Pacientii cu indicatie de tratament sunt definiti ca adulti, copii si adolescenti cu o greutate corporald
de 10 kg sau mai mare, cu diagnostic de hemoglobinurie paroxistici nocturnd (HPN) cu hemoliza

intravasculara mediata de defecte ale cascadei complementului dovedita prin toate cele trei criterii:

a) Hemoliza intravasculara semnificativd (cresterea LDH > 1,5 x nivelul maxim normal, scaderea
hemoglobinei, scaderea haptoglobinei, prezenta reticulocitozei) cu evidentierea a cel putin unuia din

urmatoarele criterii:

— Anemie hemolitica semnificativa cu sau fara dependenta sau istoric de transfuzii

— Tromboza venoasa sau arteriala

— Hipertensiune sau insuficientd pulmonara neexplicatad de alta patologie

— Insuficienta renald neexplicata de alta patologie

—  Durere abdominala recurenta sau disfagie care necesita spitalizare sau analgezie cu opiacee.
b) Prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificata prin imunofenotipare prin citometrie in
flux conform ghidurilor internationale (cel putin doud dintre liniile hematopoietice eritrocitara,
granulocitara si monocitara utilizand cel putin markerii FLAER, CD157 pentru monocite si granulocite

(ambii markeri obligatoriu), CD59 (pentru eritrocite) cu recomandarea de gate conform ghidurilor.

c¢) Excluderea altor cauze de hemoliza intravasculara.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT/CONTRAINDICATII
1. Infirmarea HPN ca si cauza pentru hemoliza intravasculara

2. Lipsa criteriilor de anemie semnificativa cu deficit de organ si/sau istoric de transfuzii

3. Clona majora HPN sub 10% (evaluata prin imunofenotipare prin citometrie in flux, conform
ghidurilor internationale mentionate la criteriile de includere)

4. Hipersensibilitate la ravulizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii produsului

5. Refuzul vaccinarii impotriva Neisseria meningitidis

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



6. Tratamentul cu Ravulizumab nu trebuie initiat la pacientii:
a) cu infectie netratata cu Neisseria meningitidis
b) nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se

administreaza tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptamani dupa vaccinare.

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

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

IV.CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

NOTA: PNH este o boala cronici si se recomanda continuarea tratamentului cu Ravulizumab pe parcursul vietii pacientului.
Daca pacientii cu PNH trebuie sa intrerupa tratamentul cu Ravulizumab, acestia ar trebui sa fie monitorizati atent pentru
semne si simptome de hemolizd, identificate prin cresterea LDH, scaderea brusca a hemoglobinei, sau reaparitia simptomelor
cum ar fi oboseala, hemoglobinuria, durerile abdominale, dificultdti de respiratie (dispnee), evenimente vasculare adverse
majore (inclusiv tromboza), disfagie sau disfunctie erectila.
1. Semne si simptome de hemoliza

NOTA: Monitorizati orice pacient care trebuie si intrerupi Ravulizumab timp de cel putin 16 siptimani pentru a detecta
hemoliza si alte reactii. Daca apar semne si simptome de hemoliza dupa Intreruperea tratamentului, inclusiv LDH crescut,

luati In considerare reluarea tratamentului cu Ravulizumab.

2. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica

Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

3

4. Comorbiditati amenintatoare de viata, cu prognostic rezervat

5. Decizia medicului curant, impreund cu pacientul, de a opri terapia
6

Decizia unilaterald a pacientului de a opri terapia

NOTA: Desi nu exista criterii clare de oprire a tratamentului cu ravulizumab, indicatia poate fi personalizatd in cazul fiecarui
pacient in functie de riscul de recadere, numarul de recaderi anterioare, raspunsul la tratament.

Subsemnatul, dr..............oooiiiiiiiiee e TaSpUNd de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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-sursd fata de

care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
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