ORDIN Nr. 831/2021 din 7 septembrie 2021
pentru modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei
Nationale de Asigurdri de Sanatate nr. 141/2017 privind aprobarea formularelor
specifice pentru verificarea respectarii criteriilor de eligibilitate aferente protocoalelor
terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)I, (**)1Q si (**)IB in Lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personalda, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008, cu
modificarile si completarile ulterioare, s1 a metodologiei de transmitere a acestora in
platforma informaticad din asigurarile de sanatate
EMITENT: CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
PUBLICAT IN: MONITORUL OFICIAL NR. 870 din 10 septembrie 2021

Avand in vedere:

- Referatul de aprobare nr. DG 2.486 din 6.09.2021 al directorului general al Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate;

- art. 241 st 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 Casei1 Nationale
de Asigurdri 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 personald, 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 fard contributie personald, pe baza de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor
nationale de sanatate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor
metodologice privind implementarea acestora, cu modificarile si completarile
ulterioare,

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 s1 completarile ulterioare,

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul ordin:



ART. 1

Anexa 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 st (**)If in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sdnatate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acorda 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 asigurdrile 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 modificd si se
completeaza dupa cum urmeaza:

1. Formularul specific corespunzator pozitiei nr. 100 se modifica si se

inlocuieste cu anexa nr. 1 la prezentul ordin.

2. in tabel, dupa pozitia 166 se introduc trei noi pozitii, pozitiile 167 - 169, cu
urmatorul cuprins:

|INr. Cod DCI/afectiune
|crt. formular
| specific

|"

|
|
|
|
|
167 | LO2BBOS
|
|
|
|
|
|

|168 L.01XC18.7| PEMBROLIZUMABUM - carcinom cu celule
| | scuamoase ale capului si gatului

| |

|169 L01XX46.1| OLAPARIBUM - neoplasm mamar"

|
|
|
|
|
APALUTAMIDUM - cancer de prostata |
|
|
|
|
|
|

3. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 166 se introduc trei noi
formulare specifice corespunzatoare pozitiilor 167 - 169, prevazute in anexele nr.
2 - 4 1a prezentul ordin.

ART. I

Anexele nr. 1 - 4%) fac parte integrantd din prezentul ordin.

*) Anexele nr. 1 - 4 sunt reproduse 1n facsimil.

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.

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Adrian Gheorghe

Bucuresti, 7 septembrie 2021.



Nr. 831.

ANEXA 1

Cod formular specific: L01XC18.2

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI PEMBROLIZUMABUM
- Melanom malign -

SECTIUNEA I - DATE GENERALE
1. Unitatea medicala: .. ..... .. ittt eeteteeeeeneennens

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

3. Cod parafd medic: | | | | | | |

4. Nume si prenume pacient: .......... ... ... . ... it

CNP/CID: | _|_|_|_I_1_1_1_V_I_1_1_1_1_I_I_1_1_1_I_I
5. FO/RC: |_I_I_I_I_I_| in data: |_I_I_I_I_I_I_I_|
6. S-a completat "Sectiunea II - date medicale" din Formularul

specific cu codul: ..............
7. Tip evaluare: | | inifiere | | continuare | | intrerupere

8. Incadrare medicament recomandat in Listi:

I:I boala cronicada (sublista C sectiunea Cl), cod G: I:I:I |

| | PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ I I | | cod de
diagnostic*1)

(varianta 999 coduri de boald), dupd caz: | | | |

_|_J ICD10 (sublista A, B, C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic

(varianta 999 coduri de boald): | | | |

9. DCI recomandat: 1) ......iiiiiininenennn DC (dupd Caz) «eveeeeeeon.

10. * Periocada de administrare a tratamentului:

| | 3 luni | | 6 luni | | 12 luni,

de la: [ _[_|_|_I_I_I_I_| pana la: |[_|_[_|_[_I_1_1I_I

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

|| DA |_| NU



* Nu se completeazd daca la "tip evaluare" este bifat "intrerupere"!

*1) Se codifica obligatoriu 117
SECTIUNEA II - DATE MEDICALE*1) Cod formular specific LO1XC18.2

INDICATIE: pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, in doua
situatii:

Indicatia 1 - monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau
metastatic) la pacientii adulti.
Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu
melanom stadiul III si extindere la nivelul ganglionilor limfatici, la care s-a efectuat
rezectie completa.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
* Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient

Pentru indicatia 1:
* Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
* Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat
histologic
» Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard)
pentru a certifica incadrarea in stadiile avansate de boala

* Status de performanta ECOG 0-2* (* vezi observatia de mai jos)

* Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate
si stabile, fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison
(ca doza de intretinere)® (* vezi observatia de mai jos)

» Pacienti pentru care s-a administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse
financiare), cu raspuns favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala
progresiva n urma tratamentului cu pembrolizumab).

Pentru indicatia 2 - (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta):
* Varsta mai mare de 18 ani
* Melanom malign stadiul III, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv indepartarea chirurgicala a adenopatiilor regionale)
» Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicala,
inainte de Inceperea tratamentului cu pembrolizumab
* Status de performantd ECOG 0-2.

I1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina si aldptare



3. Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1)

4. In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitda B sau hepatita C, boli autoimune
sistemice active, boald pulmonard interstitiald, antecedente de pneumonitd care a
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa
la alfi anticorpi monoclonali, pacienti carora 1li se administreaza tratament
imunosupresiv, pacienti cu infectii active dupd o evaluare atenta a riscului potential
crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul
curant considera cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost
informat in detaliu.

Noti*: In toate aceste cazuri, dupd o evaluare atentd a riscului potential crescut,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti dacd medicul curant
considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in
detaliu.

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

III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si compliantei la tratament a pacientului
2. Statusul bolii la data evaluarii:
a) Remisiune completa
b) Remisiune partiala
c¢) Boala stationara
d) Beneficiu clinic
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei In conditii de
siguranta
5. Raspuns favorabil la tratament pentru pacientii la care s-a administrat anterior
Pembrolizumab (din alte surse financiare).

IV. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA/DEFINITIVA A
TRATAMENTULUI

1. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic.

Nota: Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie
evaluate cu atentie, avand 1n vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala,
prin instalarea unui rispuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4 - 12
sdptamani si numai dacd existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea tratamentului.



2. Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severd (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei
reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de
la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

3. Tratamentul cu intentie de adjuvanta (indicatia 2) se va opri dupd 12 luni, in
absenta progresiel bolii sau a toxicitatii inacceptabile (motive pentru care tratamentul
va fi intrerupt inainte de finalizarea celor 12 luni de tratament).

4. Decizia medicului sau a pacientului.

Subsemnatul, dr. ........ccooeeiiiiiil , raspund de realitatea si 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 Iinregistrarii
formularului etc.), constituie documentul-sursd fatd de care se poate face
auditarea/controlul datelor completate in formular.

ANEXA 2

Cod formular specific: LO02BB05
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI APALUTAMIDUM
- cancer de prostata -
SECTIUNEA I - DATE GENERALE

1. Unitatea medicala: .. ..... . ittt it eneeeeeeenenenenenenns

2. CAS/nr. contract: ........... foee

CNP/CID: | _|_|_|_I_1_1_1_1_I_1_1_1_I_t_1_1_1_1_I_I
5. FO/RC: |_|_I_I_I_I_| in data: |_I_I_I_I_I_I_I_|
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:

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




| | PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: | | | | |, cod de
diagnostic

(varianta 999 coduri de boalad), dupd caz: | | | |

| | ICD10 (sublista A, B, C sectiunea C3, D, dupd caz), cod de
diagnostic

(varianta 999 coduri de boald): | _ | | |

9. DCI recomandat: 1) .... ¢ iiininenennn DC (dupd Caz) «eveeuweeeen.

10. * Periocada de administrare a tratamentului:

de la: |[_[_|_|_I_I_I_I_| pana la: |[_|_|_|_I_I_I_I_I

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

|| DA |_| NU

* Nu se completeazd dacd la "tip evaluare" este bifat "intrerupere"!

SECTIUNEA II - DATE MEDICALE*1)  Cod formular specific L02BB05

INDICATIE: tratamentul cancerului de prostata non-metastatic rezistent la castrare
(nmCRPC - "nonmetastatic castration-resistant prostate cancer") la barbati adulti, care
prezinta un risc crescut de a dezvolta boalda metastatica.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient
Adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic
Absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare-limfatice, viscerale) -
confirmat imagistic; cu exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2 cm, situate
inferior de bifurcatia iliaca
Pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare si cu risc crescut de a
dezvolta boala metastatica, conform definitiilor de mai jos:

a) cancer al prostatei rezistent la castrare (CRPC), non-metastatic, conform
Ghidului Asociatiei Europene de Urologie (editia 2020), este caracterizat printr-un
nivel al testosteronului < 50 ng/dl (sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia
biochimica, adica 3 cresteri consecutive ale PSA la o distantd de cel putin o
saptamana, rezultind doud cresteri de minimum 50% fata de valoarea nadir (cea mai
micd), iar valoarea PSA > 2 ng/ml.

b) Riscul crescut pentru aparitia determinarilor secundare la distanta, in trialul clinic
de inregistrare pentru aceastd indicatie (SPARTAN), a fost apreciat prin prezenta unui
timp de dublare a antigenului specific prostatei (PSA-DT) </= 10 luni; pacientii care



prezintd un astfel de criteriu (dublarea valorii PSA in maxim 10 luni) se considera ca
au risc mare pentru boala metastatica iminenta si deces specific cancerului de prostata.

¢) Criteriul - "o valoare PSA > 2 ng/ml", din definitia de mai sus a bolii rezistente la
castrare, elimina cazurile de dublare a unor valori subunitare ale PSA.

I1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

2. Tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noud (de exemplu
enzalutamida);

3. Tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (abiraterona, orteronel, galerterone,
ketoconazol, aminoglutetimida);

4. Chimioterapie administratd anterior pentru cancerul de prostata;

5. Antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia
convulsiilor (incluzand, fara a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident
vascular cerebral recent - in ultimul an, tumori cerebrale primare sau metastaze
cerebrale)*);

6. Afectare locoregionala simptomatica pentru care se impune intervengia urologica
(de ex. obstructia cailor urinare moderatd sau severa sau aparitia hidronefrozei,
datoritd tumorii primare)*);

7. Hipertensiune arteriald necontrolata®).

*) medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in
cazurile in care beneficiile acestui tratament depasesc riscurile potentiale asociate cu
aceste co-morbiditati (pacientul va fi informat detaliat asupra acestor riscuri si va fi
sau nu de acord cu administrarea tratamentului cu apalutamida).

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

III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinicd a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de
siguranta

.....

5. Absenta reactiilor adverse intolerabile
IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Progresia bolii, respectiv aparifia metastazelor evaluate prin metode imagistice.

2. PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului
progresiei in studiul clinic de inregistrare, pentru indicatia curentda (SPARTAN);
medicul curant va aprecia, la fiecare caz in parte, daca variatia in crestere a PSA (in



absenta progresiei doveditd imagistic), va fi suficientd pentru intreruperea
tratamentului cu apalutamida.
3. Decizia medicului sau a pacientului.
4. Toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la
latitudinea medicului curant.
5. Convulsii aparute n timpul tratamentului cu apalutamida

Subsemnatul, dr. ...........ooovviiiiiiinnnnn. , raspund de realitatea si exactitatea completarii
prezentului formular.

Data: | | | | | | | | | Semndatura si parafa medicului curant

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

ANEXA 3

Cod formular specific: LO01XC18.7
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI PEMBROLIZUMABUM
- carcinom cu celule scuamoase ale capului si
gatului -
SECTIUNEA I - DATE GENERALE

1. Unitatea medicala: .. ..... .. ittt tteteeeteteeeeeneennen.

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

CNP/CID: | _|_|_|_I_1_1_1_1_I_1_1_1_1_t_1_1_1_1_I_I
5. FO/RC: |_|_I_I_I_I_| in data: |_I_I_I_I_I_I_I_|
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 Cl), cod G: | |

| | PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: | | | | |, cod de
diagnostic*1)




(varianta 999 coduri de boald), dupd caz: | _ | _ | _|

_I_j ICD10 (sublista A, B, C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic

(varianta 999 coduri de boald): | | | |

9. DCI recomandat: 1) .............cu... DC (dupd Caz) eeveeeeeeen.

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

| | da | _| nu

* Nu se completeazd dacd la "tip evaluare" este bifat "intrerupere"!

*1) Se codificd obligatoriu la prescriere, indiferent de localizarea carcinomului
scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe etc.) prin codul 94 sau 109.

SECTIUNEA 1I - DATE MEDICALE*1) Cod formular specific LO1XC18.7

INDICATIE: Pembrolizumab este indicat In monoterapie sau in asociere cu
chimioterapia pe baza de saruri de platina si 5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul
de prima linie al carcinomului cu celule scuamoase al capului si gatului, metastatic sau
recurent nerezecabil, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat
pozitiv (CPS, Combined positive score) >/= 1.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient

2. Varsta > 18 ani

3. Diagnostic histopatologic de carcinom scuamos, cu localizare in sfera ORL (cap
s gat), recurent/metastazat, netratat anterior pentru aceastda indicatie (linia 1 pentru
boala metastazata sau pentru boala recurentd dupa terapie multi-modald initiala -
chimio-radioterapie cu sau fara tratament chirurgical).

4. Expresie tumorald PD-L1 cu un CPS >/=1.

5. Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse

financiare), cu raspuns favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala
progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab)

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT



1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina si aldptare
3. In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de

performantda ECOG > 2, infectie HIV, hepatita B sau hepatita C, boli autoimune
sistemice active, boala pulmonard interstitiala, antecedente de pneumonitd care a
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa
la alti anticorpi monoclonali, pacientii cdrora li se administreazd tratament
imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atenta a riscului potential
crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul
curant considera cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost
informat in detaliu.

ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si compliantei la tratament a pacientului

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa

b) Remisiune partiala

c) Boala stationara

d) Beneficiu clinic

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de

siguranta

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

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic.

Nota: Cazurile cu progresie imagisticd, fard deteriorare simptomatica, trebuie
evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala,
prin instalarea unui rispuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4 - 12
saptamani, si, numai dacd existd o noud crestere obiectivd a volumului tumoral sau
deteriorare simptomatica, se va avea in vedere Intreruperea tratamentului.

2. Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severda (grad 3), cat si in cazul primei aparifii a unei
reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de
la aceasta reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

3. Decizia medicului sau a pacientului.



Subsemnatul, dr. ..................... , raspund de realitatea si exactitatea completarii
prezentului formular.

Data: | | | | | | | | | Semndtura si parafa medicului curant

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

ANEXA 4

Cod formular specific: L01XX46.1

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI OLAPARIBUM
- neoplasm mamar -

SECTIUNEA I - DATE GENERALE
1. Unitatea medicala: . ... ... .. ittt ittt eeeeeeanennens

2. CAS/nr. contract: ........... J o .

3. Cod parafda medic: | | | | | | |

4. Nume si prenume pacient: ........... ...ttt

CNP/CID: | _|_|_I_I_1_1_1_1_1_1_1_1_1_I_I_1_1_1_I_I
5. FO/RC: |_|_I_I_I_I_| in data: |_|_I_I_I_I_I_I_|
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 Cl), cod G: | | | |

| | PNS (sublista C sectiunea C2), nr. CPNS: [ 1 1 1 1, cod de
diagnostic*1)

(varianta 999 coduri de boalad), dupa caz: I:I_I_I

| | ICD10 (sublista A, B, C sectiunea C3, D, dupd caz), cod de
diagnostic

(varianta 999 coduri de boala): | | | |

9. DCI recomandat: 1) ..........iieeennn. DC (dupd CAZ) «ewevenennn.



12 DC (dupd Caz) .«.veeeeeeen.

10.* Perioada de administrare a tratamentului: | | 3 luni | | 6 luni
| | 12 luni,
de la: |_|_|_I_I_I_I_|_| pand la: |_|_|_|_|_I_I_I_|

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

| | DA |_| NU

* Nu se completeazd dacd la "tip evaluare" este bifat "intrerupere"!

*1) Se noteaza obligatoriu codul 124.
SECTIUNEA II - DATE MEDICALE*1) Cod formular specific L01XX46.1

INDICATIE: Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu
neoplasm mamar in stadiul local avansat sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei
BRCA1/2 si status triplu negativ (HR-/HER2-) la pacientii tratati anterior cu
antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in
care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient:
2. Varsta > 18 ani:

3. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste
riscul.

4. Neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclind si taxan in context
(neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie
pentru aceste tratamente.

5. Stadiu local avansat sau metastatic.
6. Status triplu negativ (HR-/HER2-).
7. Mutatie germinald a genei BRCA1/2, prezenta.
8. Probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de
siguranta.

9. SITUATII PARTICULARE, dupa caz, (analizate individual), in care beneficiul

clinic al administrarii medicamentului depaseste riscul:
a) utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A
b) insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)
c) status de performanta ECOG 2-4
d) persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior
(valorile hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)



Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceastd indicatie terapeutica care au
primit anterior olaparib, din surse de finantare diferite de Programul National de
Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

II. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE DIN TRATAMENT

1. Persistenta toxicitatilor de grad >/= 2 CTCAE induse de administrarea precedenta
a terapiei oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a
nu influenta calitatea de viatd, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu
olaparib).

2. Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta.

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

3. Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paliativ), in ultimele
2 saptamani

4. Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice).

5. Interventie chirurgicald majora in ultimele doud saptamani.

6. Infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in

ultimele 3 luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate.

7. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

8. Sarcinad sau alaptare.

9. Progresia bolii evidentiata imagistic si lipsa beneficiului clinic.

Nota: Daca pacientul are beneficiu clinic, medicul curant va decide daca
tratamentul poate fi continuat in pofida progresiei imagistice a afectiunii.

III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinicd a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de
siguranta

.....

Subsemnatul, dr. ..................... , raspund de realitatea si exactitatea completarii
prezentului formular.

Data: | | [ [ 1 I | 1 | Semndtura si parafa medicului curant
Originalul dosarului pacientului, impreuna cu toate documentele anexate (evaluari
clinice si buletine de laborator sau imagistice, consimtamantul informat, declaratia pe
propria raspundere a pacientului, formularul specific, confirmarea inregistrarii



formularului etc.), constituie documentul-sursda fatd de care se poate face
auditarea/controlul datelor completate in formular.



