CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr. 135 din 08.03.2022
pentru modificarea si completarea anexei nr.1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Séanatate nr. 141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectarii criteriilor de
eligibilitate aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1 , (**)1Q si (**)1
in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurdri sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin HG nr.
720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in
platforma informatica din asigurarile de sanatate

Avand in vedere:

— Referatul de aprobare nr. DG 692/08.03.2022 al directorului general al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate;

— 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 Hotdrarea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile
ulterioare;

— Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd 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 acordd in
cadrul programelor nationale de sanatate, republicatd, cu modificérile si completarile ulterioare;

— Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sandtate 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 asigurafii, 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 sandtate, aprobatd prin Hotdrarea 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 sdnitétii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare;

- art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sandtate, 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 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 (**)1 in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
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fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobatd prin HG nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora 1n platforma informatica 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, pozitia 134 se modifica si va avea urmatorul cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

134 LO1XE26 CABOZANTINIBUM- carcinom cu celule renale

2. In tabel, dupa pozitia 176, se introduc sase noi pozitii, pozitiile 177 - 182 cu urmétorul

cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

177 LO1EKO3 TIVOZANIBUM - carcinom renal

178 LO1XES54 GILTERITINIB — leucemie acutd mieloida

179 LO1XC37 POLATUZUMAB VEDOTIN - limfom difuz cu celula
mare B

180 B02AB02 INHIBITOR DE ALFA 1 PROTEINAZA UMANA
(Respreeza) — emfizem pulmonar

181 LO4AA25-SHUa ECULIZUMAB — sindrom hemolitic uremic atipic

182 LO4AA25-HPN ECULIZUMAB — hemoglobinurie paroxisticd nocturna

3. Formularele specifice corespunzatoare pozitiilor 35, 134, 136 si 140 se modificd si se
inlocuiesc cu anexele nr. 1 - 4 la prezentul ordin.

4. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 176 se introduc sase noi formulare specifice
corespunzatoare pozitiilor 177 - 182 prevazute in anexele nr. 5 - 10 la prezentul ordin.

Art. I — Anexele nr. 1- 10 fac parte integranta din prezentul ordin.

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

p. PRESEDINTE
Adela COJAN

Vicepresedinte


http://www.cnas.ro/

Cod formular specific: LO1XE18 Anexa nr. 1

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

- Mielofibroza primara sau secundara -

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

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

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

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

exe/cw:| [ [ LTI T TP ]]]

SFO/RC:|_| | | [ | [ndata: | | [ [ | [ ]]]

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

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

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

boald), dupa caz: [ | T ]

|:| ICDI10 %sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):

9. DCIrecomandat: 1)...................cooiiiiiinnnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovvviiniiiiiiiiiii,

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

delaf | | [ [ [ [ | | pamata[ JTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[J pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere

!'Se noteaza obligatoriu codul 201



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE18

INDICATIE: - Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica)
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).
- Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esentiala (TE)
Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient
2. Varsta> 18 ani
3. Criterii specifice tipului de diagnostic:
a) Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronicd)
* Criterii majore (obligatorii):
- Proliferare megacariocitara si atipie acompaniata, fie de fibroza colagenica, fie de fibroza reticulinica
- Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide
- Evaluarea JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei reactive la nivelul
maduvei osoase.
* Criterii aditionale ( indeplinire minim 2 criterii din 4):
- Leucoeritroblastoza
- Cresterea nivelului seric al LDH
- Anemie
- Splenomegalie palpabila.
b) Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV)

* Criterii necesare (obligatorii):

- Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS

- Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe o scala 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scald 0 - 4)

* Criterii aditionale (indeplinire minim 2 criterii din 4):
- Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive
- Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic
- Splenomegalie evolutiva

- Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate > 10% in 6 luni,

transpiratii nocturne, febra > 37.5° de origine necunoscuta.

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



c) Mielofibroza secundara post-trombocitemie esentiala (TE)

* Criterii necesare (obligatorii):
- Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS
- Fibroza de maduva osoasa de grad 2 - 3 (pe o scald 0 - 3) sau grad 3 - 4 (pe o scald 0 - 4).

* Criterii aditionale (indeplinire minim 2 criterii din 5):
- Anemia si scaderea hemoglobinei fata de nivelul bazal
- Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic
- Splenomegalie evolutiva
- Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate, transpiratii nocturne,
febra de origine necunoscuta
- Valori crescute ale LDH.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina
3. Alaptare.

III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului §i a compliangei 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.

IV. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Tratamentul trebuie intrerupt dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii splinei sau o
imbunatatire a simptomelor de la Inceperea tratamentului

2. Tratamentul cu ruxolitinib va fi Intrerupt definitiv la pacientii care au demonstrat un anumit grad de
ameliorare clinica, dacd mentin o crestere a lungimii splinei de 40% comparativ cu dimensiunea initiala
(echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a volumului splinei) i nu mai prezintd o ameliorare vizibila a
simptomelor aferente bolii

3. Intoleranta la tratament

4. Decizia medicului

5. Decizia pacientului.

Subsemnatul, dr.................

.., raspund de realitatea §i exactitatea
completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, ITmpreund 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.



Cod formular specific: LO1XE26 Anexa nr. 2

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

- carcinom cu celule renale -

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

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

3.Cod parafi medic: [ T [ [ [ [ |

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

e EEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SFO/RC:| | | [ | | [inadata: [ | [ | [ [ ] ]|

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

|:| 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), dupa caz: [ | | ]

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiinnnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovvviiniiiiiiiiiii,

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

detal | [ [ [ [ [ [ ] panata: TTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[ pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE26

INDICATIE: CABOZANTINIB este indicat in tratamentul carcinomului renal (CCR) in stadiu avansat, la adulti care au urmat
anterior o terapie tintita asupra factorului de crestere al endoteliului vascular (FCEV).

II.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient
Varsta > 18 ani

Diagnostic de carcinom — orice tip cu exceptia celor uroteliale

Tratament anterior specific (inclusiv ,,imunoterapie”), din care cel putin o linie reprezentatd de TKI
(inhibitor de tirozin kinaza) anti-VEGF (anti-factor de crestere endotelial vascular - Sorafenib,

Sunitinib, Pazopanib sau Axitinib)

Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru

carcinomul renal

Efecte adverse intolerabile la terapia anterioard (tratament anterior intrerupt definitiv datoritd
toxicitatii)
Status de performanta ECOG — 0, 1 sau 2

Functii hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

. Pacienti cu status de performanta > 2

Tratament anterior cu Everolimus, alt inhibitor al cdilor TORC/PI3k/ART sau pacienti care au

beneficiat anterior de tratament cu cabozantinib si au prezentat progresie sau toxicitate

. Pacienti cu functie biologica alteratd (in opinia medicului curant)

Pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteazd absorbtia medicamentului pe
caleorala

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimfamantului si a compliantei la tratament a pacientului

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



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.

IV. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica / deteriorare clinicd)

2. Efecte secundare (toxice) nerecuperate
3. Decizia medicului

4. Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

Subsemnatul, dr..............oooiiiiiiieee e eeeeeee.. .., TaSpund de realitatea §i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, ITmpreund 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.



Cod formular specific: LO1XE21 Anexa nr. 3

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

- Carcinom hepatocelular - monoterapie
SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
1.Unitatea medicala: ..... ... .. e

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

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

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

exe/cm: | | I TP TP PP PRI

SFO/RC: || | | 1 || imdaea [ ] [ ][] ]1]]

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: I:' initiere I:l continuare I:l intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Lista:

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

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

boala), dupa caz:

|:| ICDI10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de

boala):
9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiiiiinn... DC (dupdcaz) ......ooovvviiniiiiiiiiiiia,
2) DC (dupdcaz) .........coooeveiiiiiiiiiininnn,
10.*Perioada de administrare a tratamentului: |:| 3 luni |:| 6 luni |:| 12 luni,
deta:[ | [ T JLT 01| pomava:l [ L1 JL T 11|

11. Data intreruperii tratamentului:

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere la initiere conform modelului prevazut in
Ordin: [ |DA [ ] NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE21

INDICATIE: Regorafenib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulfi cu carcinom hepatocelular

(CHC), care au fost tratati anterior cu sorafenib.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

2. Varsta >/= 18 ani

3. Diagnostic de carcinom hepatocelular confirmat histologic sau citologic

SAU

4. Diagnostic non invaziv al carcinomului hepatocelular, in conformitate cu criteriile AASLD (American
Association For the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

5. Pacienti cu stadiu BCLC B sau C, ce nu pot beneficia de tratament prin rezectie, transplant hepatic,
ablatie locala, chimio-embolizare

6. Esec al tratamentului anterior cu Sorafenib

7. Toleranta buna la tratamentul anterior cu Sorafenib

(definita prin administrarea unei doze >/= 400 mg pe zi, in timpul a cel putin 20 din ultimele 28 zile ce
au precedat oprirea tratamentului cu Sorafenib)

8. Functie hepatica conservata (in opinia medicului curant)

9. Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului curant)

10. Indice al statusului de performanta ECOG - 0, 1.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Transplant hepatic anterior sau candidat la transplant hepatic

2. Tratament sistemic anterior al Carcinomului hepatocelular, exceptand Sorafenib

3. Oprirea definitiva a tratamentului cu Sorafenib din cauza toxicitatii legata de Sorafenib
4. Afectare cardiaca (in opinia medicului curant)

5. Insuficienta hepatica scor Child-Pugh B sau C

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



II1I. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa

b) Remisiune partiald

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.

IV. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica sau lipsa beneficiului clinic)
2. Efecte secundare (toxice) nerecuperate

3. Decizia medicului

4. Dorinta pacientului de a Intrerupe tratamentul

Nota: intreruperea tratamentului sau modificarile de doza sunt la latitudinea medicului curant, conform protocolului terapeutic.

Subsemnatul, dr. .......cccceeeiieriiiiiie e, , raspund de realitatea si exactitatea completarii prezentului
formular.
Data: | I | | I | | | I | | Semnatura 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-sursa fata de care,

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L01XE39-MS Anexa nr. 4

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU DCI: MIDOSTAURINUM

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

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

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

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

exe/cm:[ | [ T[Tl

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

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

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

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiiiinnnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovviviiniiiiiiiiiii,

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

dela: | | | [ | [ [ [ |pdmada:| | [ [ ]]]]]

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”!

**Aceasta indicatie se codifica la prescriere obligatoriu prin codul 166 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a

10-a, varianta 999 coduri de boald).



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE39-MS

A. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratia de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient
2. Varsta> 18 ani
3. Se administreaza Midostaurinum in monoterapie la pacienti cu diagnostic de:
- mastocitoza sistemica agresiva (MSA) sau
- mastocitoza sistemica cu neoplazie hematologica asociata (MS-NHA) sau

- leucemie cu mastocite (LCM)

» MS-NHA= MS cu semne displazice sau proliferative in tesutul hematopoietic
» MSA= MS cu cel putin 1 semn C

» LCM-= peste 20% mastocite maligne in maduva osoasa

Diagnostic de mastocitoza sistemica (MS):
- indeplinirea 1 criteriu major si 1 criteriu minor sau

- indeplinirea a 3 criterii minore

a) Criteriul major de diagnostic:

- biopsie de maduva osoasa: infiltrate multifocale dense de mastocite in maduva osoasa si/sau
- Dbiopsii de organe: infiltrate multifocale dense de mastocite in alte organe extracutanate (> 15
mastocite in agregat).

b) Criterii minore de diagnostic:

m Peste 25% dintre mastocite Tn maduva osoasa au

- anomalii morfologice de tip I sau II sau

- mastocitele sunt fuziforme n alte organe extracutanate
m Mutatii activatoare ale c-kit (D816 sau altele) la nivelul mastocitelor din maduva osoasa
sau din alte tesuturi
m Mastocite in sdnge, maduva osoasa sau in alte organe extracutanate ce exprima aberant CD25
si/sau CD2*
m Cantitate totald de triptaza din ser > 20 ng/ml persistenta (fara aplicabilitate la pacientii cu o

boala hematologica mieloida asociata).

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



c) Ciriterii de severitate in mastocitoze, clasificate ca semne “B” si “C”.

» Semne "B'":

Apreciaza nivelul crescut de incarcdtura cu mastocite si expansiunea neoplazicd in linii multiple
hematopoietice fard evidentierea leziunilor de organ:

1. biopsie de maduva osoasd cu > 30% infiltrare de mastocite (focal, agregate dense) prin histologie (si /
sau > 1% prin citometrie in flux)
2. nivelul seric al triptazei > 200 pg /1

3. semne discrete de dismielopoiezd in celule de linie non-mastocitara fard citopenie semnificativa, si
criterii. OMS insuficiente pentru diagnostic de sindrom mielodisplazic (SMD) sau neoplazie
mieloproliferativa (NMP)

4. organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie si / sau limfadenopatie > 2 cm pe CT sau ecografie) fara

insuficienta de organe.

» Semne "C":

Aprecieaza insuficienta de organe din cauza infiltrarii cu mastocite (confirmata prin biopsie, dacad este
posibil):

1. citopenie (neutrofile < 1,0 - 10° / 1, hemoglobinad < 10 g/dl si / sau trombocite < 100 - 10%/1), datoriti
disfunctiei medulare, fard alte celule hematopoietice non-mastocitare cu semne de malignitate
hepatomegalie cu insuficienta hepatica si/sau ascita si/sau hipertensiune portalad

splenomegalie — splina palpabila cu hipersplenism

malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate

leziuni osteolitice semnificative si/sau fracturi patologice asociate cu infiltrare locala cu mastocite.

i

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la medicament sau la oricare dintre excipienti
2. Administrarea concomitentd a inductorilor potenti ai CYP3A4 (de exemplu: rifampicind, sundtoare

(Hypericum perforatum), carbamazepind, enzalutamid, fenitoind).

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si compliantei la tratament a pacientului
2. Evolutia bolii neoplazice:
- favorabild
- stationara
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

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



D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Lipsa de rdspuns la tratament (vezi criteriile de raspuns IWG-MRT-ECNM din protocolul

terapeutic)

3. Decizia medicului

4. Decizia pacientului.

Subsemnatul, dr. ...t eeeeeeeeen. 4, TaSpUNd de realitatea si 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, consimtamantul 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: LO1EK03 Anexa nr. 5

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

- carcinom renal -

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

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

3.Cod parafi medic: [ T [ [ [ [ |

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

e EEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SFO/RC:| | | [ | | [inaata: [ | [ | [ [ ] ]|

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

|:| 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), dupa caz: [ | | ]

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiiinnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovvviiiiiiiiiiiiiii,

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

detal | [ [ [ [ [ [ ] panata: TTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[ pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIEK03

INDICATIE: TIVOZANIB este indicat in tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu carcinom renal (renal cell carcinoma
RCC) in stadiu avansat si la pacientii adulfi netratati anterior cu inhibitori ai cdii VEGFR si mTOR, sau in caz de progresie a
bolii dupa un tratament anterior cu citokine pentru RCC in stadiu avansat.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient
2. Varsta> 18 ani
3. Diagnostic de carcinom renal non-urotelial, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt eligibile toate
tipurile histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
4. Pacienti cu stadiu avansat (boala recidivatd/metastatica):
- care nu au primit tratament sistemic anterior cu VEGFR si mTOR sau
- dupa tratament anterior cu citokine (interferon si/sau interleukina-2)

5. Status de performanta ECOG - 0, 1 sau 2

6. Functie hematologica, renald si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Pacienti cu status de performantd > 2

. Tratament anterior cu inhibitori VEGFR sau mTOR
. Pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)
. Pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe cale orald

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

AN W

. Insuficientd hepatica severa.

III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimfamantului 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 completrii formularului



IV. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologicéd/deteriorare clinicd)
2. Efecte secundare (toxice) nerecuperate
3. Decizia medicului

4. Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

Subsemnatul, dr...............ooiiiiiieeee e eeeeeeee.. .., TaSpund de realitatea §i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, Tmpreuna 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.



Cod formular specific: LO1XE54 Anexa nr. 6

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

- leucemie acuta mieloida -

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

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

3.Cod parafi medic: [ T [ [ [ [ |

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

e EEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SFO/RC:| | | [ | | [inaata: [ | [ | [ [ ] ]|

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

|:| 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), dupa caz: [ | | ]

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiiinnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovvviiiiiiiiiiiiiii,

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

detal | [ [ [ [ [ [ ] panata: TTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[ pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE54

INDICATIE: Leucemie Acuta Mieloida (LAM) refractard sau recidivanta cu mutatie FLT3

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

2. Varsta> 18 ani

3. Diagnostic de leucemie acutd mieloida (LAM) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3

4. Inainte de administrarea gilteritinib, pacientii cu LAM refractara sau recidivanta trebuie sa aiba
confirmarea unei mutatii a tirozin-kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare tandem interna [internal
tandem duplication, ITD] sau in domeniul tirozin-kinazei [tyrosine kinase domain, TKD]).

5. Gilteritinib poate fi reluat pentru pacientii in urma unui transplant de celule stem hematopoietice
(TCSH).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati

2. Insuficientd hepaticd severa (clasa C Child-Pugh).

III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimfamantului 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. Esecul tratamentului (lipsa beneficiului clinic)

RO

3. Decizia medicului

4. Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.

Subsemnatul, dr..............cooiiiiiieeeee ., TaSpUNd de realitatea §i exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: [T TTTTT7T] Semnatura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, Tmpreund 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.

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



Cod formular specific: L01XC37 Anexa nr. 7

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI POLATUZUMAB VEDOTIN

- limfom difuz cu celula mare B -

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

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

3.Cod parafi medic: [ T [ [ [ [ |

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

e EEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SFO/RC:| | | [ | | [inaata: [ | [ | [ [ ] ]|

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

|:| 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), dupa caz: [ | | ]

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiiinnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovvviiiiiiiiiiiiiii,

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

detal | [ [ [ [ [ [ ] panata: TTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[ pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXC37

INDICATIE: Polatuzumab vedotin, in asociere cu bendamustina si rituximab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL) recidivat/refractar, care nu sunt candidati pentru transplantul de celule stem
hematopoietice.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient
Varsta > 18 ani

Diagnostic de limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL) recidivat sau refractar

Eal o

Dupa administrarea a cel putin un regim anterior de chimioterapie sistemica.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului
2. Infectii active grave
3. Polatuzumab vedotin nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertila care
nu folosesc metode contraceptive decat dacd beneficiul potential pentru mama depaseste riscul

potential pentru fat.

III. 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. Toxicitate inacceptabila

3. Decizia pacientului.

Subsemnatul, dr..............oooiiiiiie et .., TaSpund de realitatea §iexactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | [ [ [ [ ]| | | Semnitura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, Tmpreuna 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.

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



Cod formular specific: B02AB02 Anexa nr. 8

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI INHIBITOR DE ALFA 1 PROTEINAZA
UMANA (Respreeza)

- emfizem pulmonar -

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

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

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

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

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

SFO/RC:| | | | [ | [ndata: | | [ [ | [ ]]]

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

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

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

boald), dupa caz: [ | T ]

|:| ICDI10 %sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiinnnn. .. DC (dupdcaz) .....cooovvviiiiiiiiiiiiii,

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

delaf | | [ [ [ [ | | pamata[ JTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[J pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific B02AB02

INDICATIE: Inhibitor de alfa 1 proteinaza umanda (IA1PU) este indicat ca tratament de intretinere, pentru a incetini progresia
emfizemului la pacientii adulti diagnosticati cu deficit de Alfa 1 Antitripsina sever (deficit de inhibitor al alfal proteinazei) si
emfizem pulmonar: genotipurile PiZZ, PiZNull, PiNulINull, PiSZ.

Evaluarea i decizia terapeutica pentru pacient trebuie efectuata de cdatre un cadru medical cu experientd in managementul
deficitului de Alfa 1 Antitripsina.

II.

A o e

III.

IVv.

CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

Pacienti adulti cu varsta >18 ani

Diagnosticul deficientei AAT (deficit de Alfa 1 Antitripsina) prin genotipare/ fenotipare/ secventiere
genicd confirma diagnosticul de deficit de AAT si permite includerea intr-un genotip

Valoare plasmatica Alfa 1 Antitripsinei < 80 mg/dl

Pacienti cu boald pulmonara obstructivd cu VEMS < 65%

Pacienti cu genotipurile PiZZ, PiZNull, PiNullNull, PiSZ.

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

Deficientda de Imunoglobulina A (IgA) cu anticorpi cunoscuti anti-IgA

Pacienti cu alte genotipuri decat PiZZ, PiZNull, PiNullNull, PiSZ

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipientii produsului

Fumator activ (fumatul trebuie sa se opreasca cu cel putin 6 luni inainte de inceperea tratamentului)

Noncomplianta la terapia de augmentare.

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

. Mentinerea consimtamantului 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

CONTRAINDICATII

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Clorura de sodiu, Fosfat de

sodiu monohidrat, Manitol)

. Pacienti cu deficit de IgA cu anticorpi cunoscuti impotriva IgA, datorita riscului de hipersensibilitate

severa si reactii anafilactice.

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



V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.

2. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau a lipsei

compliantei.

3. Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizarii bolii (vezi paragraful

monitorizare din protocolul terapeutic).

Subsemnatul, dr..............cooiiiiiieeeeee e ., TaspUnd de realitatea §i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L04AA25-SHUa Anexa nr. 9

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

- sindrom hemolitic uremic atipic -

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

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

3.Cod parafi medic: [ T [ [ [ [ |

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

e EEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SFO/RC:| | | [ | | [inadata: [ | [ | [ [ ] ]|

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

|:| 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), dupa caz: [ | | ]

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiinnnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovvviiniiiiiiiiiii,

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

detal | [ [ [ [ [ [ ] panata: TTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[ pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific L044AA25-SHUa

INDICATIE: Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor si copiilor cu Sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa)

b)

d)

I1.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient sau apartinatorii legali/parinte
Pacienti cu microangiopatie tromboticd mediata de defecte ale cascadei complementului dovedita
prin:
Anemie hemoliticdA microangiopaticd (scaderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea LDH,
prezenta reticulocitozei si a schistocitelor pe frotiul sanguin periferic). De mentionat ca sunt cazuri
de MAT (microangiopatie tromboticd) care nu intrunesc toate criteriile pentru anemia hemolitica
microangiopatica (ex: forme limitate renal).
Trombocitopenie
Afectare de organ:
o Rinichi: injurie renald acutd, HTA, oligoanurie, proteinurie, hematurie, dovada histologica a
microangiopatiei trombotice forma acutd/cronica (criteriul nu este obligatoriu)
o Afectare extrarenald: neurologica, digestiva, pulmonara, cardiaca, cutanata, oculara.
Excluderea altor cauze de microangiopatie trombotica (Figura 1 din protocolul terapeutic)
o Dozarea activitatii proteazei ADAMTS13
o Excluderea cauzelor infectioase (sindrom hemolitic uremic secundar infectiei cu Escherichia
coli (E.coli) entero-patogen (SHU-STEC)
o Excluderea cauzelor medicamentoase, bolilor autoimune/neoplaziilor, sepsis.

Confirmarea dereglarii caii alterne a complementului (Tabel 2, Figura 2 din protocolul terapeutic).

Notd: Inceperea tratamentului cu Eculizumab nu trebuie sa fie conditionati de rezultatul acestor teste (greu
accesibile, rezultat disponibil dupd perioade lungi de timp):
o  Dozarea nivelului seric al componentelor complementului (C3 si C4)
Teste functionale (CH50 si AP50)
Cuantificarea produsilor de degradare: C3d, Bb, C5b-C9.
Determinarea autoanticorpilor anti-factor I sau H.

O O O O

Teste genetice (criteriul este recomandat pentru evaluarea prognosticului, dar nu este obligatoriu, mutatii vor fi
identificate la 60-70% dintre pacienti).

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT/CONTRAINDICATII

. ADAMTSI13 < 10%

Test scaun pozitiv pentru Escherichia coli (E.coli) enteropatogen

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

autoimune/neoplazii, transplant medular, sepsis)

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



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

5. Tratamentul cu Eculizumab nu trebuie initiat la pacientii:

- cu infectie netratata cu Neisseria meningitidis.
- nevaccinati recent Tmpotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se

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

ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimfamantului 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. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica

2. Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

3. Co-morbiditati amenintatoare de viata, cu prognostic rezervat

4. Desi nu exista criterii clare de oprire a tratamentului cu eculizumab, indicatia poate fi personalizata
in cazul fiecdrui pacient, in functie de riscul de recadere, numarul de recaderi anterioare, raspunsul la
tratament, tipul mutatiei si in absenta oricaror manifestari clinice sau paraclinice ale microangiopatiei
trombotice (Tabel 1, 4 si 5 din protocolul terapeutic).

Subsemnatul, dr...............coiiiiiiiie e eeeeeeee.. .., TaSpund de realitatea §i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, ITmpreund 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.



Cod formular specific: L0O4AA25-HPN Anexa nr. 10

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

- hemoglobinurie paroxistica nocturna -

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

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

3.Cod parafi medic: [ T [ [ [ [ |

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

e EEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SFO/RC:| | | [ | | [inaata: [ | [ | [ [ ] ]|

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

|:| 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), dupa caz: [ | | ]

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiiinnn. .. DC (dupdcaz) ......ooovvviiiiiiiiiiiiiii,

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

detal | [ [ [ [ [ [ ] panata: TTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului previazut in Ordin:
[ pal] nu

*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “Intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO4AA25-HPN

INDICATIE: Eculizumab este indicat pentru tratarea adultilor cu Hemoglobinurie paroxisticd nocturnd (HPN) cu istoric de
transfuzii. Nu se indica tratamentul cu eculizumab pentru componenta aplastica a anemiei la pacientii cu HPN, in absenta
criteriilor de hemoliza.

II.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient
Pacienti cu diagnostic de hemoglobinurie paroxistica nocturnd (HPN) cu hemoliza intravasculara

mediatd de defecte ale cascadei complementului dovedita prin (toate cele trei criterii):

a) Hemoliza intravasculard semnificativa (scdderea hemoglobinei, a haptoglobinei, cresterea
LDH > 1,5 x nivelul maxim normal, prezenta reticulocitozei si a schizocitelor pe frotiul

sanguin periferic) cu evidenta deficitului de organ (cel putin un deficit):
o Anemie semnificativa cu dependentd/istoric de transfuzii
o Tromboza venoasa sau arteriald
o Hipertensiune sau insuficienta pulmonara neexplicata de altd patologie
o Insuficientd renald neexplicata de alta patologie

o Durere abdominala recurentd sau disfagie care necesitd spitalizare sau analgezie cu

opiacee.

b) Prezenta clonei majore leucocitare HPN > 10% identificata prin imunofenotipare prin
citometric In flux conform ghidurilor internationale (cel putin douda dintre liniile
hematopoietice eritrocitard, granulocitard si monocitara utilizand cel putin markerii FLAER,

CD157 pentru monocite si granulocite (ambii markeri obligatoriu), CD59 (pentru eritrocite).

¢) Excluderea altor cauze de hemoliza intravasculara.

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT/CONTRAINDICATII

. Infirmarea HPN ca si cauza pentru hemoliza intravasculara

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

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

Hipersensibilitate la Eculizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii produsului

Refuzul vaccinarii impotriva Neisseria meningitidis

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



6. Tratamentul cu Eculizumab nu trebuie initiat la pacientii:

- cu infectie netratata cu Neisseria meningitidis

- nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului 1n care li se

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

ITII. 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. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica

2. Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

3. Comorbiditati amenintatoare de viatd, cu prognostic rezervat

4. Decizia medicului curant, impreuna cu pacientul, de a opri terapia

5. Decizia unilaterald a pacientului de a opri terapia

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

Subsemnatul, dr...............ooiiiiiiie e .., TaSpund de realitatea §i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreund 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-sursa fata de care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
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