CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDINur. /(73 / o) 2e 2y

pentru completarea anexei nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de S&nétate nr.
141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectirii criteriilor de eligibilitate
aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (¥**)1, (**)1Q si (**)1pB In Lista
cuprinzind denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazi
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asiguréri sociale
de s#natate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acorda in
cadrul programelor nationale de sinétate, aprobati prin Hotarrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile
~ si completirile ulterioare, §i a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica din
asigurarile de sanétate

* Avénd In vedere:

— art. 241 i art. 278 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma In domeniul s&natitii,
republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare;

— art. 5 alin. (1) pet. 27, art. 8, art. 18 pet. 17 si art. 37 din Statutul Casei Nationale de Asiguréri de
Sanatate, aprobat prin Hotirdrea Guvernului nr. 972/2006, cu modificirile si completirile
ulterioare; '

~ Hotirdrea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzidnd denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, In sistemul de asigurdri sociale de sénétate,
precum si denumirile comune internationale corespunzétoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sinitate, republicati, cu modificérile si completérile ulterioare;

— Ordinul ministrului sanatitii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de S#nétate nr.
564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor
aferente denumirilor comune internationale prevazute In Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard
contributie personald, pe bazi de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sénétate,
precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sinitate, aprobati prin Hotirarea Guvernului nr. 720/2008, si a
normelor metodologice privind implementarea acestora, cu modificérile si completérile ulterioare;

~ Referatul de aprobare nr. DG 5066 //8.0% ol al directorului general al Casei Nationale de
Asigurari de Sénétate;

In temeiul dispozitiilor:

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

- art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurdri de S&ndtate, aprobat prin Hotérirea
Guvernului nr. 972/2006, cu modificérile si completérile ulterioare,

presedintele Casei Nationale de Asigurdri de Sanétate emite urméatorul
ORDIN

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asiguriri de Sénitate nr. 141/2017
privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectérii criteriilor de eligibilitate aferente
protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1 , (**)1Q si (**)1B in Lista cuprinzind
denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fard contributie personald, pe bazi de prescriptie medicald, in sistemul de asigurfiri sociale de sinétate,
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precum i denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sénitate, aprobatd prin Hotarérea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informaticd din asigurarile
de sénatate, publicat in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I, nr.151 si 151 bis din 28 februarie 2017, cu
modificérile si completarile ulterioare, se completeazi dupa cum urmeaza:

1. In tabel, dupi pozitia 237, se introduce o noud pozitie, pozitia 238, cu urmétorul cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific | DCl/afectiune
238 A16AAQ7 METRELEPTINUM - sindroame lipodistrofice

2. Dupd formularul specific corespunzitor pozitiei 237 se introduce un nou formular specific
corespunzitor pozitiei 238, prevazut in anexa care face parte integrantd din prezentul ordin.

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

PRESEDINTE

Dr. Valeria HERDEA



Cod formular specific: A16AA07 Anexa

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

- sindroame lipodistrofice —

SECTIUNEA I-DATE GENERALE
L UDEatea IEAECAA: ... ottt ettt e et

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

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

4.Nume §i Prenume PACIEIL: ... ......iuiiiiiiiii ittt

exe/c: [ [ [ TTTTTTITTTI LTI I][]

SFO/RC: [ [ [ [ [ |mdata: [ [ [ ][ ]]]
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 Lista:
I::I boala cronici (sublista C sectiunea C1), cod G: E]:D

D PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [:]:[__—]_—_l ,cod de diag,nostic1 (varianta 999 coduri dg
" boald) dupacaz: [ | | | | '
DICDlO (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupi caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald): [:[:I:l '

9. DCI recomandat: 1)............ccoooviiiiiiiiiiinnn, DC (dupdcaz) ....occovveviviniiiiiiiiiiein |

10.*Perioada de administrare a tratamentului: DB luni D6 luni DIZ luni,

dela: [ [ [ [ [ [ [ [ |pfmala: [ [ ][] ]]]

11. Data intreruperii tratamentului: [TT T LT

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

[ Ipa [ U

*Nu se completeazi daci la “tip evaluare” este bifat “intrerupere”!
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SECTIUNEA II - DATE MEDICALE' Cod formular specific AIGAAO7

INDICATII: Metreleptin este indicat ca adjuvant, pe langé regimul alimentar, ca terapie de substitufie pentru tratamentul

complicatiilor cauzate de deficitul de leptind la pacienfii cu:

~ LD (lipodistrofie) generalizata congenitald diagnosticata (sindrom Berardinelli-Seip) sau LD generalizati dobénditd
(sindrom Lawrence), confirmat3, la adulti, adolescenti si copii cu virsta de minim 2 ani;
- LD partiald familiald diagnosticati (FPLD) sau LD partiald dobénditd (sindrom Barraquer-Simons), la_adulti si
adolescenti cu virsta de minim 12 ani, la care tratamentele standard au esuat in atingerea controlului

metabolic adecvat.

CRITERII DE INCLUDERE N TRATAMENT

1. Declaratie de consimtimant pentru tratament semnati de bolnav sau de périntele legal/tutore

2. Urmitoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:
A. CRITERIILE DE VARSTA

- Varsta cronologicd > 2ani pentru LD generalizati congenitald sau dobéndit,
- Vérsta cronologicd > 12ani pentru LD partiald congenitald sau dobandita;

B. CRITERIL DE DIAGNOSTIC CLINIC POZITIV (Brown et al, 2016, Handelsman Y,

consens AACE, 2013)

Criteriu clinic obligatoriu - Disparitia sau absenta fesutului subcutanat partial sau generalizat + 2
criterii clinice majore sau 1 criteriu clinic major+doud criterii minore (tabel) '

Caracteristici Clinice majore

Caracteristici Clinice minore

Caracteristici suportive

1. Facies si aspect fenotipic specific:

— Cushingoid
— Acromegaloid
— Progeroid

Cardiomiopatie hipertrofici

Poate fi prezentd din perioada de sugar sau
poate apirea si ulterior in devoltare

Falimentul cresterii la sugari si
copii mici

2. Acanthosis nigricans/elemente
clinjce de virilizare la sexul feminin
(fenotip de PCOS la sexul feminin)

Dizabilitate intelectuald

Usoari (IQ: 50~70) si moderatd (IQ: 35-50) —
la cca 80 % din cazurile cu mutatii BSCL2,
respectiv 10 % din cazurile cu mutatii
AGPAT2

Hipogonadism secundar Ja sexul
masculin/amenoree
primaré/secundar la sexul
feminin

3. Xantoamé cutanate

Pubertate precoce la fetite

4, Musclaturi proeminenta si
flebomegalie la nivelul membrelor

Hiperfagie disproportionati, uneori cu
nervozitate si agresivitate la copii

5. Chisturi osoase

— Localizate la nivelul regiunii epifizare si
metafizare a oaselor lungi

~ Apar de obicei in a doua decadi de viatd

— Aspect polichistic la evaluarea radiologicd

— Indeosebi in mutatiile AGPAT2

6. Flebomegalie

— proeminenta venelor membrelor
superioare/inferioare datorita absentei
tesutului subcutanat

Aspect clinic similar la membrii familiei sau
istoric familial de pierdere mas3
adipoasd/complicatii metabolice cu pattern de
tip autozomal recesiv sau autozomal
dominant.




C. CRITERII BIOLOGICE: minim un criteriu_metabolic obligatoriu cu minim unul din
criteriile de severitate (tabel)

Criteriu metabolic obligatoriu Criterii de severitate (unul din ele insotind criteriul metabolic obligatoriu)

(unul din cele de mai jos)

Cerinte mari de msulind (>200 U/zi ; >2 U/kg/zi)

Sau HbAlc > de 7,5% sub terapie antidiabetici non-insulinicd

o Sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor in absenta altor
DIABET ZAHARAT PLUS minim | afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepaticd

una din urmatoarele . . . .
Descrierea imagisticd a steatozei hepatice

TG preprandial >5,65 mmol/l (500 mg/dl)

sau TG bazale > 250 mg/dl in pofida terapiei hipolipemiante administrate corect
pentru minim 6 luni

sau istoric de pancreatiti prin hipertrigliceridemie

HIPERTRIGLICER{DEMIE CU | sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor in absenta altor
UNUL DIN URMATOARELE | afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepatica

CRITERII DE SEVERITATE . . . )
Descrierea imagisticd a steatozei hepatice
Sau dupa minim 6 luni de dietoterapie specifica asociata cu efort fizic la copii
Tg crescute > 200 mg/dl

HIPERINSULINEMIE (Insulind in
conditii de repaus alimentar >30
uwU/ml) PLUS minim una din
urmatoarele sau asociind steatoza hepatici (imagistic sau hepatomegalie+citolizd)

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT ST CONTRAINDICA’III

1. Obezitatea generala si boli metabolice care nu sunt asociate cu deficit congenital de leptind/ fara
dovezi concomitente de lipodistrofie '

2. Lipodistrofie legati de HIV

3. Lipodistrofiile regionale/alte tipuri de lipodistrofii dobandite ( postiradiere etc, tabelul 1)

Boala hepatici cunoscutd din alte cauze, inclusiv NASH (Steatohepatita nonalcolic&)/ fard

dovezi concomitente de lipodistrofie ’

Copiii < 2 ani pentru LD generalizata si < de 12 ani pentru LD partiala

Insuficientd hepatica i renald

Femei Insércinate

Femei care alapteaza

Neoplazie activi/istoric de neoplazii maligne hematologice

© 0 NOw;

10. Pacienti cu leucopenie, neutropenie, anomalii la nivelul méduvei osoase, limfom si/sau
limfadenopatii/persistente/recurente/in curs de evaluare

11. Pacientii consumatori cronici de etanol, definiti ca un consum zilnic de alcool > 20 g/zi la sexul
masculin si > 10 g/zi la sexul feminin.

1 5e incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completarii formularului




III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtimantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinici a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de sigurantd

Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
In cursul primului an de terapie este considerat rispuns minim :
e >0,5% reducere a HbA1C £
e >25% reducere a necesarului de insulind &
e > 15% reducere a trigliceridelor
— Reducerea apetitului (sciderea nr de Kcal zilnice cu care se ajunge la satietate) si secundar
— Modificarea greutatii corporale
— Scaderea dozelor de medicatie antidiabeticd/hipolipemianta.

IV.CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Reactie alergica sistemicd la Metreleptina care pune viata in pericol
2.. Evenimente adverse care nu au fost explicate . usor de alte cauze care nu au legiturd cu
tratamentul actual:
e sepsis, pneumonie, osteomielits, celulitd
e pancreatitd sau recurentd pancreatiticd
e eveniment hepatic grav
e suspiciunea de aparitie de anticorpi neutralizanti cdnd nu mai exista réspuns la dozele ajustate de
tratament §i /sau apar infectii repetate — dozare anticorpi antileptinici neutralizanti — se
intrerupe tratamentul.
3. Nerespectarea cerinelor de automonitorizare si vizite la centrele clinice
4. Scadere mai mare de 8% a hematocritului §i Intreruperea tratamentului recomandat de Serviciul
de Hematologie _
5. Numir de globule albe < 2500 pL sau numdr absolut de neutrofile < 1000 pL si intreruperca
tratamentului recomandata de Serviciul de Hematologie
Limfom ap#rut in timpul terapiei
Glomerulonefrita proliferativd mezangiald aparuta in cursul tratamentului
Absenta criteriilor de eficientd terapeutica
La cererea pacientului.
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Subsemnatul, dr.................

ceceennen - PAspund de realitatea si exéctitatea-
completarii prezentului formular. S

Data: [ TTT T[] 1] Semnitura gi parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaludri clinice i buletine de laborator sau
imagistice, consimtiméntul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului, formularul specific, confirmarea
tnregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fatd de care, se poate face anditarea/controlul datelor completate -
n formular.



