CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
ORDIN .. F2C...... din 25080 20)<

pentru modificarea si completarea anexei nr.1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectarii criteriilor de
eligibilitate aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1, (**)1Qsi (**)1Bin
Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazi

asiguratii, cu sau fard contributie personala, pe baza de prescriptie medical3, in sistemul de asiguréri

sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se

acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, aprobata prin HG nr. 720/2008, cu modificarile si
completadrile ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica din asigurarile

de sanatate

Avand in vedere:

— Referatul de aprobare nr. DG« /'}Lg /‘f:” L5 .2020 al directorului general al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate;

— art. 56 si art. 278 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata,
cu modificarile si completarile ulterioare;

— art. 5alin. (1) pct. 25- 27, art. 8, art. 18 pct. 17 si art. 37 din Statutul Casei Nationale de Asigurari de
Sandtate, aprobat prin Hotdrarea Guvernului nr. 972/2006, cu modificdrile si completarile
ulterioare;

— Hotardrea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzind denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau far3
contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sinitate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acord3 in
cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare;

— Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sinitate nr
1301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor
aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara
contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sanitate,
aprobata prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completérile ulterioare;

n temeiul dispozitiilor:

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

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

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul
ORDIN

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de San&tate nr. 141/2017 privind
aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectdrii criteriilor de eligibilitate aferente
protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1, (**)1Qsi (**)1pB in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe bazi de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanitate,
precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acord3 in cadrul
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programelor nationale de sdnatate, aprobatd prin HG nr. 720/2008, cu modificirile ulterioare si a
metodologiei de transmitere a acestora in platforma informaticad din asigurarile de sanitate, publicat in
Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr.151 si 151 bis din 28 februarie 2017, cu modificirile si
completarile ulterioare, se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

1. Tn tabel, dupa pozitia 129, se introduc 18 pozitii noi, pozitiile 130 - 147, cu urmétorul cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

130 JOSAP56 SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM
- pacienti adulti fara ciroza hepatica sau cu ciroza hepatica
compensata, fara raspuns la tratamentul anterior cu
medicamente cu actiune antivirala directa

131 L0O1XC18.4 PEMBROLIZUMABUM — NSCLC metastatic scuamos —n
asociere cu Carboplatin si Paclitaxel/nab-Paclitaxel

132 LO1XE36 ALECTINIB — NSCLC avansat ALK+ -monoterapie

133 | LO1XC32 ATEZOLIZUMAB — carcinom urotelial - monoterapie

134 LO1XE26 CABOZANTINIBUM — carcinom celular renal

135 LO1XC16 DINUTUXIMAB BETA - neuroblastom

136 LO1XE21 REGORAFENIBUM - carcinom hepatocelular -
monoterapie

| 137 LO1XE42 RIBOCICLIBUM - cancer mamar

138 MOSBX05 BUROSUMABUM - rahitism hipofosfatemic X-linkat

139 LO4AX06 POMALIDOMIDUM —mielom multiplu

140 LO1XE39-MS MIDOSTAURINUM — mastocitoza sistemica

141 LO1XX27 ' ARSENICUM TRIOXIDUM — leucemie acutd promielocitara

142 A16AB15 VELMANAZA ALFA

143 A16AB17 CERLIPONASUM ALFA

144 A16AX06 MIGLUSTATUM

145 L04AX08 DARVADSTROCEL

146 LO1XC18.5 PEMBROLIZUMAB-carcinom urotelial-monoterapie

147 LO1XC18.6 PEMBROLIZUMAB- Limfomul Hodgkin clasic -monoterapie

2 Formularele specifice corespunzétoare pozitiilor nr. 73, 79, 88, 89, 91, 100 si 129 se modifica

si se inlocuiesc cu anexele nr. 1 - 7 la prezentul ordin.
3 Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 129 se introduc 18 noi formulare specifice

corespunzatoare pozitiilor 130 - 147, prevazute in anexele nr. 8 - 25 la prezentul ordin.

Art. Il - Anexele nr. 1-25 fac parte integrantd din prezentul ordin.

Art. 1ll - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea | si pe pagina web a Casei
Nationale de Asigurdri de Sanatate la adresa www.cnas.ro.

PRESEDINTE

Adela COIAN



Cod formular specific: LO1XE23-25 Anexanr. 1

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU DCI: COMBINATII:
DCI DABRAFENIBUM+DCI TRAMETINIBUM

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
L UNItatea INEAICaALA: ... o ittt et ettt et st e st e e s e e s e e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [,

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ | |

ANume $i Prenume PACIEIIL. ... ... ...ui ittt et e et e e e e e e e e

cNe/cio: [ | [ TP P TPTT 1T

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 Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiiiiiniiiiiiiiieieaanes DC (dupdcaz) .....cooovvvviviiiiiiiiiiiienn,

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

defa: [ [ [ [ [ [ [ [ |pémdta:[ [ [ [ ][] [T]]

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

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

[ IpA[ ]NU

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



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XE23-25

INDICATII: 1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezenta.

2. Dabrafenib n asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom
de stadiul III, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT

1.

2.

Declaratia de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: D DA D NU
Varsta > 18 ani D DA D NU
Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
— indicatie de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boala D DA D NU
Sau

Melanom malign stadiul 111 (stabilit Tn urma tratamentului chirurgical), dupa rezectia completa
a tuturor leziunilor existente — indicatie de tratament adjuvant, pentru stadiile Il de boala

DDA DNU

Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii) l:] DA D NU

Pacienti cu determinari secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic
(determinari secundare cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu
dabrafenib si trametinib — criteriu valabil doar pentru indicatia de tratament paliativ, pentru

stadiile avansate de boala D DA D NU

Evaluare preterapeutica: D DA D NU
a. Clinica si imagisticd pentru demonstrarea stadiului de boala (inoperabil sau metastatic,

respectiv stadiul IIT de boala)
b. confirmarea histologica a diagnosticului D
c. statusul mutant al BRAF V600 []
d. examen ORL (daca medicul curant considera necesar) D

e. examen ginecologic si urologic (daca medicul curant considera necesar) D

f. evaluare cardiologicd (datoritd riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi, a
scaderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice), (dacd medicul curant considera

necesar) D

g. evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz. D

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti D DA D NU

2. Alaptarea D DA DNU

3. Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF D DA D NU



4. Interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant) D DA D NU

5. Fractia de ejectie (FEVS) < 40% (la latitudinea medicului curant) D DA D NU

C.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtdmantului si compliantei la tratament a pacientului D DA D NU
2. Statusul bolii neoplazice:

- indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boala — tratamentul cu dabrafenib +

trametinib trebuie continuat: = atat timp cat se observa beneficii clinice D sau

= cat timp este tolerat de pacient D
- 1n contextul tratamentului adjuvant al melanomului — pacientii trebuie tratati pentru o perioada
de 12 luni daca: = nu are loc recidiva bolii D sau

= nu apare toxicitate inacceptabila |:|

3. Starea clinica a pacientului permite continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta:

D DA DNU

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

periodice): D DA D NU
a. examen imagistic: - examen CT la interval de 8-12 saptamani pentru monitorizarea
raspunsului la tratament: D
- RMN |:|; Scintigrafie osoasa |:|; PET-CT D (la decizia medicului)
b. examen ORL D

c. examen ginecologic D

Nota: Evaluarile periodice au scopul de a surprinde precoce un eventual al doilea cancer; apoi monitorizare minim 6 luni
dupa finalizarea tratamentului, deoarece a doua neoplazie poate apdarea atdt in timpul, cat §i dupd oprirea terapiei.

D. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA A ADMINISTRARII SI/SAU REDUCEREA
DOZEI (conform protocolului terapeutic)

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC) D

Melanom primar, nou aparut |:|

O alta neoplazie maligna / recurenta non-cutanata |:|

Hemoragie []

Afectare vizuala |:|

Pirexie D

Scadere FEVS/Insuficientd ventriculara stanga |:|

L N o g s~ w D e

Insuficientd renala |:|



9. Evenimente hepatice

10. Boald pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita

Hinin

11. Eruptii cutanate tranzitorii
12. Rabdomioliza [ |
13. Pancreatita |:|
14. Tromboza venoasd profunda (TVP)/Embolie pulmonara (EP) |:|

E. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI
1. Decesul pacientului D
2. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) Tn absenta beneficiului clinic I:]

3. Toxicitate semnificativa D

4. Decizia medicului, cauza: ........c.ovveiieiii i D
5. Decizia pacientului, cauza: ...........cocoiiiiiiiii e ennnn. D
Subsemnatul, dr. ... .., TaSpund de  realitatea  si

exactitatea completarii prezentului formular.

pata: | | [ [ [ [ [ 1] Semnatura si parafa medicului curant

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

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



Cod formular specific: L002G Anexanr. 2

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU SCLEROZA MULTIPLA —
TRATAMENT IMUNOMODULATOR

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
B BB 1Y U T T U0 11 (o0 L (T Y U

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

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

4.Nume §i prenume PACICIT. ...... ...

cNercio: [ | [ [ [P P TP T]]

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 Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccoovvieieiiiiiiiiieiieenans DC (dupacaz) ......coovenveniiniiiiiiianinnnnn,
2) i DC(AUPA CAZ) e
10.*Perioada de administrare a tratamentului: [ |3 luni [ ]6 luni [ _]12 luni,

dela: | | | [ | []]] LT

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

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

[ JDA[ NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE Cod formular specific L002G

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratia de consimtdmant pentru tratament semnata: D DA D NU

2. Diagnostic de certitudine de scleroza multipla (SM, definita cf.criteriilor McDonald revizuite in

2018): D DA D NU
Forma: - recurent - remisiva [ |
- recurent - remisiva cu boala activa |:|
- secundar progresiva |:|
- primar progresiva |:|
Nota: imunomodulatoare autorizate la inregistrare pentru fiecare forma de boala
Sindrom clinic izolat (CIS) cu modificari IRM caracteristice de SM: D DA D NU

4. Pacientii cu SM sau CIS inclusi in studii clinice aprobate oficial, cu medicamente
imunomodulatoare, vor fi preluati in programul national de tratament la sfarsitul studiului,

pentru continuarea tratamentului bolii: D DA D NU

B. CRITERII DE EXCLUDERE SAU CONTRAINDICATII ALE TRATAMENTULUI
IMUNOMODULATOR

1. Lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM: D DA D NU

2. Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate: D DA D NU

a. tulburari psihiatrice, in special depresia medie sau severa®™ |:|

b. afectiuni hematologice grave |:|

c. afectiuni hepatice grave [ |

d. neoplazii D

e. insuficienta renald severa |:|

f. alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele

imunomodulatoare indicate | |
g. infectie HIV |:|

3. Intoleranta la unul dintre medicamentele imunomodulatoare: D DA D NU

4. Contraindicatii determinate de conditii fiziologice®: ] DA ] NU
a. sarcina in evolutie (doar pentru unele imunomodulatoare, nu pentru toate, conform
Ghidului EAN/ECTRIMS 2018- ref. mai jos) D
b. Aldptarea [ |

(1) Tn special pentru tratamentul imunomodulator care accentueazi depresia, de exemplu interferonul beta (cu variantele beta la sau 1b); acesti pacienti
pot beneficia de tratament cu glatiramer acetat, teriflunomida, natalizumab sau alti agenti cu mecanism de actiune similar.

(2) In situatii speciale in care se considerd cd beneficiul pentru mamd depdseste riscul pentru fit sau nou-ndscut, glatiramerul acetat 20 mg sau alte
imunomodulatoare mentionate in Ghidul din 2018 al EAN/ ECTRIMS ar putea fi administrate pe parcursul sarcinii si alaptarii, deoarece n
conformitate cu RCP, nu au fost Tnregistrate date de toxicitate materno-fetala (ref. mai jos).

5. Imobilizare definitiva la pat (scor EDSS >= 8): D DA D NU



6. Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBs, anti-virus

varicelo-zosterian, anti-virus rujeolos, anti-virus urlian, anti-virus rubeolic, Tn cazul doar al

unora dintre imunomodulath, in mod specific): D DA D NU

NOTA_: in aceastd din urma situatie, medicamentele respective pot fi folosite dupi realiga vaccinarilor specifice.
In cazul vaccindrii cu un vaccin cu virus viu sau virus viu atenuat, nu se va folosi o terapie c imunomodulator
care produce limfopenie specifica sau non-specificd, pe durata vaccinarii; aceste medicamenﬂ)t fi folosite dupa
terminarea vaccinarii si stabilizarea efectelor acesteia.

7.  Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de pneumo-
ftiziologie): D DA D NU
NOTA: in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de tuberculozd se va face tratament tuberculostatic timp
de 6 luni (conform schemei indicate de catre medicul specialist pneumo-ftiziolog), dupd care se poate inifia
tratamentul specific imunomodulator pentru scleroza multipla.

8. Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul): D DA D NU

9. Nerespectarea repetatd de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala:

DDA DNU

NOTA: vezi protocolul terapeutic pentru Romdnia care respectd in integralitatea lor recomandarile Ghidului

EAN/ECTRIMS 2018 pentru cazurile de sarcind asociate sclerozei multiple.

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Statusul bolii la data evaluarii demonstreaza beneficiul terapeutic
2. Starea clinica a pacientului permite continuarea tratamentului
3. Probele biologice si imagistice permit continuarea tratamentului in cthii de siguranta
S-a efectuat evaluarea raspunsului la tratament prin: D
e cxamen clinic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune) |:|
e cvaluarea scorului EDSS anual (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune)
e cvidenta anuald a numarului de recaderi clinice

e cxamen IRM cerebral anual (cel putin In primii 2 ani de tratament, apoi ori dgite ori exista
argumente medicale care sa justifice indicatia) |:|

NOTA: Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de rdspuns la terapie si poate recomanda
continuarea, schimbarea sau intreruperea tratamentului administrat. |:|

La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fira reactii adverse, nu este recomandatd oprirea tratamentului,
aceasta putand precipita reactivarea bolii.

D. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA A TRATAMENTULUI
1. Tn conditiile unei sarcini programate, poate necesita ca reguld generald (de la care existd si
exceptii) Intreruperea tratamentului cu respectarea unor intervale de timp corespunzatoare
farmacokineticii fiecarei molecule
2. Pe langa intreruperea tratamentului, la pacientii cu Teriflunomide este necesard aplicarea unei
proceduri de eliminare accelerata foDnd colestiramina sau carbune activ, cel putin cu doua
luni nainte de conceptie

3. Tn cazul unei sarcini neplanificate, procedura trebuie initiatd imediat



4. Esecul tratamentului imunomodulator ce impune intreruperea tratamentului
5. Reactii adverse severe, inacceptabile pentru continuarea tratamentului

6. At MOtiv, SPeCIfiCal..........oviii i

Subsemnatul, dr. ... e saenae e, TASPUD de realitatea si

exactitatea completarii prezentului formular.

Data: Semnatura 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: N06BX13 Anexanr. 3

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU DCI: IDEBENONUM
- indicatia Neuropatia Optica Ereditard Leber (LHON) -

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
L UNItatea INEAICaALA: ... i ittt ettt e et et s e et s e e e s e e e s e e e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [,

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ | |

ANUME $i PreMUIME PACIENT. ... ..ottt it e e e e e e e e e e ete et ea e e e e a e e aee e anenenaas

cNe/cio: [ | [ TP PP TP 1T

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 Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiiiniiiiiiiiiieieeanes DC (dupdcaz) .....cooovvvviviiiiiiiiiiiienn,

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

defa: [ [ [ [ [ [ [ [ |pémdta:[ [ [ [ ][] [T]]

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

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

[ IpA[ ]NU

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



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific NO6BX13

A.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratia de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: D DA D NU

2. Varsta: - adolescenti D DA D NU

— adulti Lpa Lo

3. Teste genetice moleculare pozitive: D DA D NU
= Prezenta unei mutatii punctuale la nivelul ADN-ului mitocondrial: D

- 1n 90% din cazuri — cel putin una dintre cele trei mutatii majore (11778G>A, 3460G>A,
14484T>C) care pot determina aparitia semnelor clinice de boala: D

- in 10% din cazuri — alte mutatii minore:

4. Prezinta minim unul din semnele sau simptomele caracteristice maladiei Leber (neuropatia

optica ereditard), cu conditia ca debutul simptomatologiei sa fie sub 60 luni la momentul inigierii
terapiei: D DA D NU

a. scaderea acuitatii vizuale la nivel central/centrocaccal cu aparitie nedureroasd, in general
subacuta/acuta: D

b. prezenta unui scotom central/centrocaecal: D DA D NU
- fie unilateral (25% dintre pacienti): D
- fie bilateral (afectarea celuilalt ochi instalandu-se, in general, intr-un interval de 8-12 saptamani de

la afectarea primului ochi: D

c. scaderea acuitatii vizuale sub logMAR 1.0 (ETDRS), in primele 12 luni de la debutul clinic (la 90%

dintre pacienti): D
d. alterarea perceptiei culorilor (discromatopsie), in special pe axa rosu-verde: D
e. lipsa de raspuns la tratamentul cu glucocorticoizi dupa 15-30 zile de tratament: D

f. aparitia unui pseudoedem la nivelul discului optic si fragilizarea celulelor ganglionare retiniene

(RCQG) si axonilor lor: D

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Pacientii la care debutul simptomatologiei a avut loc in urma cu mai mult de 60 luni D

2. Pacientii care sufera de:
= alte neuropatii D sau

= afectiuni oculare degenerative care determina scaderea severa a acuitatii vizuale: D



nevrita optica l:] - neuropatia toxica D
glaucom ] - neuropatia nutritionald ]

atrofia optica dominanta D

C.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Administrarea Idebanona (maxim 24 de luni) — raspuns terapeutic: D DA D NU

2. Evaluari la fiecare 6 luni pentru a stabili momentul aparitiei raspunsului CRR (recuperare clinica
relevanta): D DA D NU
a. Daca raspunsul nu apare la primele evaludari — continud tratamentul pana la maxim 24 luni

cand medicul de specialitate oftalmolog va face o noua evaluare clinica: D DA D NU

- Daca la 24 luni nu se observa nici un raspuns privind recuperarea acuitatii vizuale — terapia
se opreste (foarte putin probabil ca pacientul s mai raspunda) D

Daca pacientul raspunde (recuperare acuitate vizuala) mai devreme (la 6 luni D, 12 luni D
sau 18 luni D) — continud tratamentul pand la faza de platou (aceleasi valori intre doua
evaluari succesive) D — continud tratamentul inca lan (dupa faza de platou, perioada totala

de tratament < 36 de luni), pentru stabilizare D

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Absenta raspunsului clinic: nu existd nici un raspuns (lipsd recuperare acuitate vizuald) la
primele evaluari D sau pana la maxim 24 luni de la initierea terapiei D — pacient
nonrespondent — tratamentul trebuie intrerupt: D DA D NU

2. Lipsa beneficiu (recuperare acuitate vizuald) intre doua evaluari succesive — faza de platou: se
continua tratamentul inca 1 an — se opreste (perioada totald de tratament < 36 de luni) D

3. Hipersensibilitate la idebenona sau la oricare dintre excipienti: D DA D NU

Subsemnatul, dr. ...t 1, TaSpUNd de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaludri clinice si buletine de laborator sau imagistice,

consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului, formularul specific, confirmarea Inregistrarii

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



Cod formular specific:L034K Anexanr. 4

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU BOALA CRONICA INFLAMATORIE
INTESTINALA — AGENTI BIOLOGICI -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
UNIAtEa MEAICALA: ... .ottt e e e e e e e

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

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

A.NUME §i PreNUME PACIENT: ... ettt e e e e e et e et et e e eaeeeeaee s

cNescwo- | [ L[ TP TP ]

SFOIRC [ | [ [ [ |indata | | [ ][] ]

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

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

[T 1]

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

defa [ | [ [ [ [ [ [ Jeamdlac { | J]]]]]]

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

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

[ pa [N

*Nu se completeazi daca la ,tip evaluare” este bifat ,,intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific L034K

A.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

CRITERII SPECIFICEin functie de tipul de diagnostic (este necesara indeplinirea a minim un

criteriu din cele enumerate):

a. Colita ulcerativa: D DA D NU

1. Pacient adult cu colita ulcerativa moderata sau severa, cu extensie E1 sau peste, in esec la terapia
standard sau la un agent biologic anterior D sau

2. Pacient pediatric (6-17 ani) cu colitd ulcerativa cu extensie > E2, in esec la terapia standard D
sau

3. Pacient adult sau pediatric cu colita acutd grava (colitd fulminantd), in esec la terapia cu
corticoizi iv D
b. Boala Crohn: [] DA ] NU

1. Pacient adult cu boala Crohn moderata sau severa, in esec terapeutic la terapia standard sau la un

agent biologic anterior D sau

2. Pacienti adulti cu boala Crohn fistulizanta, fara raspuns la terapia standard, sau la un agent
biologic anterior, in absenta abceselor intraabdominale sau pelvine D sau

3. Pacienti adulti cu boala Crohn operata si risc de reactivare D sau

4. Pacienti adulfi cu boala Crohn severd (fulminantd) sau cu factori de risc pentru evolutie
nefavorabild D sau

5. Pacienti pediatrici (peste 6 ani) cu boala Crohn in esec la terapia standard D

CRITERII GENERALE (de indeplinit cumulativ 1,2,3,5 pentru colita ulcerativa si 1,2,3,4,5

pentru boala Crohn):
1. Absenta contraindicatiilor recunoscute pentru terapia biologica: D DA D NU

2. Screeningul infectios a fost efectuat si permite initierea tratamentului biologic: D DA D NU

3. Screeningul pentru neoplazii, afectiuni autoimune sau demielinizante a fost efectuat si permite
initierea tratamentului biologic: D DA D NU
4. Screeningul imagistic pentru abcese (pentru boala Crohn): D DA D NU

5. Declaratia de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: D DA D NU

B. CRITERII DE CONTINUARE A TERAPIEI

(evaluare la 12 saptamani de la initiere si, ulterior, la fiecare 6 luni)

1. Remisiune clinica: DDA D NU



a. Ccontinuare cu aceeasi doza D
b. oprire medicament D
2. Raspuns partial: D DA D NU
a. continuare cu aceeasi doza D
b. optimizare tratament D
3. Recidere / pierderea raspunsului: D DA D NU
a. continuare cu aceeasi doza, daca pacientul a epuizat toate alternativele terapeutice D
b. optimizare tratament (conform recomandarilor din Protocol) D

C. Tntrerupere tratament D

C.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Lipsa raspunsului primar D

2. Recaderea sau pierderea secundara a raspunsului D

3. Reactie adversa severa D

4. Deces D

5. DeCizia MediCUIUI, CAUZA: ....i. vt it et e e e e e e e e e e e e eeeenens D
6. Decizia pacientului, CAUZA:. .......c.iuinir e et e e e e e e e e e e e e, D

Subsemnatul, dr. ..o eeeenee ., Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1XC19 Anexanr. 5

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

- Leucemie acuti limfoblastica -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNIAtea MediCala: ... oo e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

3.C0dparafﬁmedic:| | | | | | |

A.NUME 1 PreNUIME PACIENT: ...t ittt ittt e e e et e et e e e e e et e e et e n e et eereneenaas

cNescio:| [ [ [P T T TTTTT P TPT ]|

SFO/RC | [ [ | [ Jindata: | | | [ [ | ] ]|

6.S-a completat “Sectiunea 11- 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

boala), dupa caz: Djj

D ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9. DCI recomanéat: L) DC (dUpa Caz) ...vvvvvereeieie e e eaeeans
7 PPN B L OF (¢ 1113} 1 o7:V.) I

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

dela:| | [ | [ [ [ [ [pamdlaf | [ ][] ]]]

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

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

[ ] pAa[ ] NU

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

“wn

Intrerupere



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L0O1XC19

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT
- Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient/apartinator: |:| DA |:| NU

1. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - refractara la cel putin doud tratamente anterioare — copii si adolescenti cu varsta de
minim 1 an DDA DNU

2. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - recidiva dupa administrarea a cel putin doua tratamente anterioare — copii si
adolescenti cu varsta de minim 1 an [ ]DA [ ]NU

3. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - recidivata dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice — copii si
adolescenti cu varsta de minim 1 an D DA DNU

4. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - refractard |a tratamentele anterioare — adulti [ ]DA [ ]NU

5. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - recidivata dupd tratamentele anterioare — adulti D DA D NU

6. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - refractara la tratamentele anterioare, in prima remisie completi cu boald minima
reziduala (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%— adulti D DA D NU

7. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - refractara la tratamentele anterioare, in a doua remisie completd cu boald minima
reziduali (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%— adulti [ oA [ ]NU

8. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - recidivanta la tratamentele anterioare, in prima remisie completd cu boald minima
reziduala (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%— adulti D DA D NU

9. Leucemie acuta limfoblastica (LLA) cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ,
CD19 + - recidivanta la tratamentele anterioare, in a doua remisie completa cu boald minimdi
reziduala (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%— adulti DDA D NU

Il. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. RC (remisiune completi): < 5% blasti Tn maduva osoasa, fara semne de boala si recuperare completa
a numaratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc) D



2. RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologici partiald). < 5% blasti In maduva osoasa,
fara semne de boala si recuperare partiala a numaratorilor sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si
neutrofile > 500/mmc). D

I. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului)
3. Evenimente neurologice

4. Cresterea valorilor enzimelor hepatice

5. Infectii

6. Sindrom de eliberare de citokine

7. Reactii de perfuzie

8. Sindrom de liza tumorala

9. Imunizari

oo oooOooOoobd

10. Alte reactii adverse relevante clinic:

Subsemnatul, dr...........cooiiii i1, Taspund de realitatea si exactitatea
completarii prezentului formular.

Data: | [ [ [ [ [ [ | ] Semndtura i 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: L01XC18.2 Anexanr. 6

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

- melanom malign -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNIAtea MediCalA: ... oo e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

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

A.NUME 1 PreNUIME PACIENT: ...t ittt et e e e e e e et e ee e e et eea e e et e n e e enenenaas

ene/cio: L LT T T T I T I T I I TIT]

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

6.S-a completat “Sectiunea 11- 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), dupacaz: [ T T ]

D ICD10 %sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9. DCI recomandat: 1).......cccovvieieiniiiiiiieiieenans DC (dUpa Caz) ...uvvvvverieeieie e ae e eans
7 PPN B L OF (¢ 1113} 1 o7:V.) I

10.*Perioada de administrare a tratamentului: D3 luni DG luni DlZ luni,

dela | | [ [ [ 11 ) pamata JTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului prevazut in Ordin:
[ 1pal ] nu

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

“wn

Intrerupere

! Se noteaza obligatoriu codul 117



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC18.2

INDICATIE: Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la
pacientii adulfi.
I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: |:| DA |:| NU
2. Varsta> 18 ani: [ ] DA[ NU
3. Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic:

[1oalnu

4. Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea n stadiile avansate de boala: [ ] DA ]NU

5. Status de performantd ECOG 0-2* (*vezi observatia de maijos): [ oA [ ]nNu

6. 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): [ ]DA [ ]NU

7. Pacienti pentru care s-a administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament: [ ]JDA [ ]NU

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Insuficientd hepatica moderata sau severa: [ ]DA [ ]NU
2. Insuficienta renala severa: |:| DA |:| NU
3. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii: D DA D NU
4. Sarcind si alaptare: [ 1pAa[ ] NU
5. Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc):

[ JDA [ ] NU

6. Metastaze active la nivelul SNC: D DA D NU
7. Status de performanta ECOG >2: |:| DA |:| NU
8. Infectic HIV: [ ]oa [ ]NuU
9. Hepatiti B sau hepatita C: [ Ipa [ InNu
10. Boli autoimune sistemice active: D DA D NU
11. Boala pulmonara interstitiala: |:| DA |:| NU

12. Antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi:

[ Ioa[ ] NuU



13. Antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali: [ JoA [ ]NU
14. Pacienti carora li se administreaza tratament imunosupresor: |:|DA DNU

15. Pacienti cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun, definite ca orice tip de toxicitate
de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison

sau echivalent) cu durata de peste 12 saptamani. * (*vezi observatia de mai jos): DDA D NU

*_Qbservatie: dupd o evaluare atentd a riscului pentru efecte secundare / agravare a comorbiditagilor, tratamentul cu
pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si
apreciat individual de catre medicul curant.

I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

Evaluare pre-terapeutica: |:| DA |:| NU
a. Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala: D DA D NU

b. Confirmarea histologicd a diagnosticului: D DA D NU
c. Evaluare biologici - in functie de decizia medicului curant: [ ]pA[ ] NU
1. Mentinerea consimtamantului si @ compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa |:|

b) Remisiune partiala |:|

c) Boala stationara |:|

d) Beneficiuclinic [ ]
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU
4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta: D DA D NU
5. Raspuns favorabil la tratament pentru pacientii la care s-a administrat anterior

Pembrolizumab (din alte surse financiare): D DA |:|NU

Monitorizarea tratamentului: D DA DNU

a. Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-16 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN,
scintigrafie osoasa, PET-CT) D

b. Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,

trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar D

c. Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant. D



IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

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

Nota: Cazurile cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar antitumoral puternic. In astfel
de cazuri, nu se recomandad Tntreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupa 8 - 12 sdaptamdni, §i
numai daca exista 0 noud crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere
intreruperea tratamentului.

2. Reaparitia oricarei reactii adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata
imun ce pune viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului D

3. Decizia MediCUlUl, CAUZA:........c.ciiiviiieeeicee e []
4. DecCizia PaCieNtUIUL, CAUZA:......ccueivreieiieesieeiesee e ete e e ste e e sreeste e sreesteeneesneesaeeneenneas D
Subsemnatul, dr...........coiiii i1, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | [ [ | | | | | | Semnitura 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: LO1XC13.1 Anexanr. 7

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

- Neoplasm mamar Tn asociere cu Trastuzumab si chimioterapie -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNIAtea MediCalA: ... .ot e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

3.C0dparafﬁmedic:| | | | | | |

A.NUME $1 PreNUIME PACIENT: ...t ittt ittt e e e e e et et e e e e e e e a e e e n e e e eieenaas

cNnescios| [ [ [T TTTTT P TPT ] ]

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

6.S-a completat “Sectiunea |1- 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

boala), dupa caz: D:D

D ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9. DCI recomanéatlz ) e DC (AUPA CAZ) v eeeeeeeeee e eee s
7 PPN B L O3 (s 1117 I o7: 7.4

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

dela-{ | | [ [ [ [ [ ]pémala| [ ] ][ ]]]]

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

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

[ ] pAa[ ] NU

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

“wn

intrerupere

! Se completeazi ambele DCI-uri notate cu =1 Pertuzumab i Trastuzumab



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC13.1

INDICATIE: Cancer mamar incipient — Pertuzumab este indicat in asociere cu Trastuzumab gi chimioterapie pentru:

1.
TRATAMENTULUI (la latitudinea medicului curant):

o Tratament neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, avansat local, inflamator, sau in

stadiu incipient cu risc inalt de recurenta

o Tratament adjuvant la pacientii adulfi cu cancer mamar HER 2 pozitiv, Tn stadiu incipient, cu risc Tnalt de

recurenta

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT
Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: |:|DA |:| NU
Varsta > 18 ani: [ JoA [ ]NU

Pacienti cu scor 3+ la IHC pentru HER2 sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ

(ISH): [ ]pAa [ ]NU

Stadiu incipient ( 1n situatie neoadjuvanta sau adjuvanta ) la pacientii adulti cu cancer mamar HER

2 pozitiv, cu risc Tnalt de recurenta*: DDA D NU
Stadiu avansat local sau inflamator (in situatiec neoadjuvanta**): DDA D NU
FEVS > 50%: [ ba [Inu
Indice al statusului de performanta ECOG 0-2: DDA D NU

Note: * Tn cazul tratamentului adjuvant, pacientii cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv aflati la risc inalt de
recurentd sunt definiti cei cu ganglioni limfatici pozitivi sau cu boala cu status-ul receptorilor hormonali negativi. Tn
cazul tratamentului neoadjuvant, in cancerul mamar in stadiu incipient, evaluarea riscului trebuie sa tind cont de
dimensiunile tumorale, de grad, de statusul receptorilor hormonali si de afectarea ganglionara.

** Tn cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local sau inflamator este considerat cu risc
nalt, indiferent de statusul receptorilor hormonali.

CRITERII DE EXCLUDERE / INTRERUPERE DEFINITIVA / TEMPORARA A

1. Sarcind/Alaptare: |:| DA |:| NU
2. Hipersensibilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienti: D DA D NU

3. Tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab trebuie Tntrerupt, pentru cel putin 3 saptimdni, in

oricare dintre urmatoarele situatii:

e semne si simptome sugestive de insuficientda cardiaca congestiva (administrarea de
pertuzumab trebuie intrerupta daca este confirmata insuficienta cardiaca simptomatica) |:|

e scaderea fractiei de ejectie ventriculara stanga (FEVS) sub 40 % |:|

o FEVS cuprinsa intre 40% si 45% asociata cu 0 scadere de >10% sub valorile anterioare
tratamentului. []

e in cazul in care, dupa evaluari repetate in aproximativ 3 saptamani, valoarea FEVS nu se
imbundtdateste Sau continud sda scadd, trebuie luata n considerare Tntreruperea definitiva a
tratamentului cu pertuzumab si trastuzumab, cu exceptia cazului in care beneficiile pentru
fiecare pacient in parte sunt considerate mai importante decét riscurile D

NOTA: fiecare caz va fi apreciat de cdtre medicul curant care va explica pacientului riscurile

si beneficiile continudarii tratamentului.




4. Pertuzumab trebuie intrerupt daca pacientul prezinta 0 reactie adversa de grad 4 NCI-CTC la

administrare: anafilaxie, bronhospasm sau sindrom de detresa respiratorie acuta. D

5. Daca se intrerupe tratamentul cu trastuzumab, trebuie ntrerupt si tratamentul cu pertuzumab. D

6. Daca se intrerupe tratamentul cu docetaxel (datorita roxicitatii specifice a acestuia, de ex. toxicitate

hematologica sau neuropatie periferica), tratamentul cu Pertuzumab si trastuzumab poate continua

pana la aparitia progresiei bolii sau pana la toxicitate inacceptabila. []

I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si @ compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

2. In cazul tratamentului neoadjuvant: Pertuzumab + Trastuzumab + chimioterapie administrat 3 — 6
cicluri terapeutice, Tn cadrul schemei complete de tratament — continuare ulterior interventiei
chirurgicale pana la finalizarea celor 18 cicluri de tratament (ca terapie adjuvanta): D

3. In cazul tratamentului adjuvant ***: Pertuzumab + Trastuzumab administrat timp de un an: D

- pana la 18 cicluri D sau

- pana la recurenta bolii |:| sau

- toxicitate inacceptabila D (indiferent care apare prima)

NOTA: *** initierea terapiei adjuvante in cazul cancerului mamar incipient, respectiv 18 cicluri sau continuarea
ciclurilor ramase dupa terapia neoadjuvanta cu pertuzumab, trastuzumab i chimioterapie si interventia chirurgicald, n
cazul cancerului mamar avansat local, inflamator sau incipient cu risc inalt de recurenta.

Subsemnatul, dr........cccoiiiiii e, Taspund 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, 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.



ANEXAnr. 8
Cod formular specific: JOSAP56
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC
DCI (SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM)

- pacienti adulti fara ciroza hepatica sau cu ciroza hepatica compensata, fara raspuns la
tratamentul anterior cu medicamente cu actiune antivirala directa -

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
B B (Y U T T U0 11 LoCs L Ly Y P

2.CAS/nr.contract: ................ [,

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

ANume $i Prenume PACIEIIL. ... ......uiiii it ettt e e e e e e e e

ene/eio: [ | [ [P P T P TP TP TPTPT ]

sFO/RC: LI [ [ | [ [mdata [ | | [ [ [ ][]

6.S-a completat “Sectiunea 11- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: | ] initiere [ ] intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

D PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:| cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald), dupdcaz: [ [ [ ]
|:| ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala): |:|:|:|
9.DCIl recomandat: ............cevevvieviivniiiieeeen. DC(AUpa caz) vonveieciieee e,

10. Perioada de administrare a tratamentului:

|:|3 luni (12 saptamani)

dela:{ | | [ [ [ [ [ ] pémdla [T TTTTTT]

11. Data intreruperii tratamentului™: LT ] ] ]

“n

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

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

[ Ioa [ U



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Pacient adult cu fibroza FO-F3 [ Iba [[INu
sau

2. Pacient adult cu ciroza hepatica compensata scor Child A |:| DA |:|NU
Daca DA se completeaza obligatoriu si pct.3
3. Scor Child-Pugh (valoare calculata): ..............
4. Pacient non responder la terapia initiala cu orice tip de DAA

D Perioada anterioara de tratament ........................

|:| Medicament administrat/schema terapeutica administrata......................c....
si ARN-VHC cantitativ pozitiv, peste limita de detectie, determinata cu mai putin de 6 luni de la

momentul includerii Tn tratament

valoare............... data determindrii LT ] ] ]
5. Pacient infectat VHC posttransplant hepatic D DA D NU

6 Coinfectie sau infectie oculti VHC-VHB [ ]oa [ Nu

7. Coinfectie cu HIV [ oA [ INU

8 Comorbiditati prezente |:| DA |:|NU

Daca DA - PIECIZALI: vvuvnein vttt e e e e e e e e e e e

9. Consultul si evaluarea contraindicatiilor pentru introducerea tratamentului antiviral ale medicului de
specialitate care trateazd comorbiditatile |:| DA |:| NU
10. Evaluarea si inregistrarea corecta si completd a medicamentelor utilizate de pacient, in vederea

evitdrii evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase’ |:| DA |:| NU

NOTA

Pentru pacientii cu insuficienta renald cronica severa (e GFR < 30ml/min/1,73 m2) sau pentru pacientii
cu insuficienta renald cronica 1n stadiul terminal care necesitd hemodializa, tratamentul se initiaza doar
in absenta altor optiuni terapeutice §i cu asumarea responsabilitdfii medicului prescriptor si a

pacientului.

I RCP sau http//www.hepdruginteractions.org



B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Pacientii adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC), care au avut raspuns viral
sustinut (RVS) la oricare din tratamentele antivirale DAA efectuate anterior §i cu o viremie

VHC recenta (in ultimele 6 luni), pozitiva (peste limita de detectie) |:|

2. Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ I:I

3. Ciroza decompensata (ascitd, icter, hemoragie digestivd, encefalopatie hepatica, peritonita
bacteriand spontana, sindrom. hepato-renal) - actual sau antecedente: scorul Child-Pugh> 6
puncte [ ]

4. Cancer hepatic tratat prin ablatie, rezectie, TACE, la mai putin de 6 luni de la procedura sau
daca sunt semne imagistice (CT/IRM) de activitate/recidiva post procedura |:|

5. Contraindicatii medicamentoase specifice : vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului [ ]

Subsemnatul, dr.......coiiii e e, TaSpUNd de realitatea i

exactitatea completarii prezentului formular.

Data: LI Semnatura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaluari clinice si buletine
de laborator sau imagistice, consimtamantul informat, formularul specific, confirmarea inregistrarii
formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de care, se poate face auditarea/controlul datelor
completate in formular.



Cod formular specific: L01XC18.4 Anexanr. 9

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

- NSCLC metastatic scuamos - in asociere cu Carboplatin si Paclitaxel/nab-Paclitaxel -
SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LoUnitatea MediCala: ......... oottt e e e

2.CAS/nr.contract; ................ Lo,

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

A.NUME §i PreNUME PACIENT: ... ettt e e et e et e et et et e e et eeeaee s

CNercios [ [ L [T TP PP ] ]

SFOIRC [ | [ [ [ |indata | | [ ][] ]

6.S-a completat “Sectiunea 11- date medicale” din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: |:| initiere |:| continuare |:|Tntrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in List::

|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS:[ [ [ [ d de diagnostic' (varianta 999 coduri de boald), dupa

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

[ [ 1]

9. DCl recomandat: 1)...... 0o e DC (dupad€az) ....ovevveriieie i,

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

defa | | [ [ [ [ [ [ Jpamalac { | [ ][] ]]]

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

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

[]oA []NU

*Nu se completeaza daci la “tip evaluare* este bifat “intrerupere

! Se noteazd obligatoriu codul 111 (conform clasificirii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal).



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC18.4

INDICATIE: In asociere cu carboplatina si, fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima
linie al NSCLC metastatic scuamos, la adulti.

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient [ ] DA[ ]NU

2. Varsta> 18 ani [ ] bA[ NU

3. Carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), tip
EPIDERMOID, metastatic scuamos, confirmat histopatologic, independent de scorul PD-L1,
efectuat printr-o testare validata D DA DNU

4. Indice al statusului de performanta ECOG 0-2 D DA D NU

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: D DA D NU
2. Sarcina/Alaptare: |:| DA |:| NU

3. Mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesara testarea EGFR si ALK la
pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai
fumeaza de foarte mult timp): D DA D NU

4. Tn urmatoarele situatii: metastaze active la nivelul SNC; status de performanti ECOG > 2; infectie
HIV, hepatita B sau hepatita C; boli autoimune sistemice active; boala pulmonara interstitiala;
antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacienti carora li se administreaza tratament

imunosupresiv; pacientii cu infectii active*. [ ]pA [ ]NU

*Nota: Dupa 0 evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat

la acesti pacienti daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale.

I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului [ ]DA []NU
2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa []

b) Remisiune partiala |:|
c) Boala stationara |:|
d) Beneficiu clinic D

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta D DA DNU

4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta D DA D NU



IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Progresia obiectiva a bolii (clinic si imagistic) Tn absenta beneficiului clinic D
Deces []
Reactie adversa mediata imun — severa, repetata, Sau ce pune viata in pericol |:|

2
3
4. DeCizZia MEAICUIUT, CAUZA . .. ettt e e e e e e e e e eeeeeenaaans
5

Subsemnatul, dr...........cooiiii 2, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | | [ | | [ [ ] Semnitura 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: LO1XE36 Anexanr. 10

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI DCI ALECTINIB
- NSCLC avansat ALK+ - monoterapie

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNIAEA MICAICALA: ... oottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

3.Cod paratamedic: [ [ [ [ [ [ |

A.NUME $i PreNUIME PACIENT: ...t ittt ittt e e et e et e e e e et e e e e e et e et e e eieenaas

CNp/Cio:| [ [T TP T P TPT]]]

SFO/RCL [ [ [ [ [ Jindata: [ | [ [ [ ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea 11- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: D initiere D continuare D 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

boala), dupa caz: D:D
D ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9. DCI recomandat: 1)|:|:|:| ............................ DC (dUpa Caz) ...ovvvvverieeieieiie e aieeans
7 PPN B L O3 (s 1177 I o7: 7.

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

dela- | [ [ [ [ [ [ []pamdlaf [ [T]]]T]]

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

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

[ ] DA ] NU

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

“wn

intrerupere



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XE36

INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulfi cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC)
avansat, cu status pozitiv pentru kinaza din limfomul anaplazic (ALK). Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulfi cu NSCLC avansat, cu status pozitiv ALK, tratati anterior cu crizotinib.

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: [ ]JpA [ ]NU
Varsta > 18 ani: |:|DA |:| NU
Neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC), confirmat histopatologic, cu
mutatie ALK pozitiva, stadiul III B: DDA |:| NU
Neoplasm bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC), confirmat histopatologic, cu
mutatie ALK pozitiva, stadiul IV: [ JoA [ ]nNuU
Indice al statusului de performanti ECOG — 0, 1 sau 2: [ Ioa [Inu
Functii adecvate (in opinia medicului curant): D DA D NU

hematologica |:|

renala |:|

hepatica |:|

Evaluarea preterapeuticd va contine:

Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii — examen Computer tomograf /
RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa, PET-CT, etc), in functie de decizia medicului curant D
Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare, Tn functie de necesitati — medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Status de performanta > 2 |:| DA |:| NU
2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: |:| DA |:| NU
I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtimantului si a compliantei la tratament a pacientului: [ ]DA []NU

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa
b) Remisiune partiala

c) Boala stationara

IO



d) Beneficiu clinic
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta: D DA DNU

4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizarea raspunsului la tratament si a roxicitatii:
- evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani, (in functie de posibilitati) D
- evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora
- alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare, in functie de necesitati — medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

IV. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA/DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica) |:|

2. Efecte secundare (toxice) nerecuperate D

3. Sarcina si alaptare |:|

4. DecCizia MediCUIUI, CAUZA........civeiiieiei et D

5. Decizia pacientulul, CAUZA:.........cccveviiiieiieiiees e D
Subsemnatul, dr...........coiiii i1, Taspund 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, 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: LO1XC32 Anexa nr. 11

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

- Carcinom urotelial — monoterapie

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
L UNIAtea MEdiCalA: ..o e e e

2.CAS/nr.contract; ................ Lo,

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

4.NUME §i PreNUME PACIENT: ...ttt it e e et e e e e e e e et e e e e et aaaenea e

enercwo: | [ L[ TP ] ]

SFOIRC [ | [ | [ |indatar | | [ | [ ] ]|

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

|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ | [ [ [d de diagnostic (varianta 999 coduri de boald), dup caz:

[T 1]

[ ] 1CD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupi caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [T 1]

9. DCI recomandat: 1).......ccuvvvuivieiieiiiie e DC (dupacaz) ......ccovvvvviiieieiiie e,

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

dela [ J [ [ [ [ [ [ Jpamale | J] ][ ]]]]

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

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

[JpA []NU

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC32

INDICATIE: Atezolizumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local
avansat sau metastazat, la pacienti adulfi, dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: [ ]pA [ ]NU
2. Varsta> 18 ani: [ ]DbA [ ]NU
3. Diagnostic de carcinom urotelial, confirmat histopatologic sau citologic, localizat la nivelul:
[ Ipoa [ Inu
- bazinetului [] sau
- ureterelor D sau

- vezicii urinare D sau

uretrei []

4. Boala metastaticd sau nerezecabila: |:| DA |:| NU
5. Status de performanta ECOG 0 — 2: [ ]pA [ ]NU
6. Progresia bolii in timpul unui tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platina: |:| DA D\IU

Sau

7. Progresia bolii dupa un tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platina: |:| DA |:| NU
Sau

8. Recidiva bolii in primele 12 luni ce urmeaza unei chimioterapii adjuvante/neoadjuvante pe baza de
saruri de platina: |:| DA |:|NU

Evaluarea preterapeutica va contine:

- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii (criteriul de includere in
tratament) — examen Computer tomograf / RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) in
functie de decizia medicului curant

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare

- Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare D

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti: D DA D NU
2. Sarcina sau alaptare: D DA DNU
3. Pacienti care au beneficiat anterior de administrarea unui imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1 si
au prezentat boala progresiva la acesta: D DA DNU



Nota: pot beneficia de atezolizumab pacientii care au primit anterior un imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1, din

surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie §i nu au prezentat boald progresiva la medicamentul

respectiv
4. Tn cazul urmitoarelor situatii: |:| DA |:| NU
- metastaze active la nivelul SNC sau dependente de corticoterapie D
- status de performanta ECOG > 2 |:|
- infectie HIV, hepatita B sau hepatita C |:|
- boli autoimune sistemice active D
- boala pulmonara interstitiala |:|
- antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi D
- antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali D
- pacientii carora li Se administreaza tratament imunosupresiv |:|
- pacientii CU infectii active |:|
Notd: dupa o evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu atezolizumab poate fi utilizat la acesti
pacienti, daca medicul curant considerd ca beneficiile depdsesc riscurile potentiale.
I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului: [ ]DA []NU

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa []

b) Remisiune partiala |:|
c) Boala stationara |:|
d) Beneficiu clinic D

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta D DA D NU

4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta D DA D NU

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani, (in functie de posibilitati) |:|

evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora

alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul curant va
aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

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

[ ]pa [ INU

Nota: Cazurile cu progresie imagisticd, fard deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avind in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti- tumoral puternic. In
astfel de cazuri, nu se recomandd ntreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica dupa 8-12
saptamdni §i numai dacd exista o noud crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica se va



avea Tn vedere intreruperea tratamentului.

2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse

severe mediatd imun, Cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol —

n functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului: |:| DA |:| NU

Decizia medicului, cauza: ..........cccvvieiiiiiiininn, D DA DNU

4. Decizia pacientului, cauza: .............coveiiiiieninnnnns DDA DNU
Subsemnatul, dr...........cooiiii 2, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | [ [ [ | | | | Semnitura 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: LO1XE26 Anexa nr. 12

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

- Carcinom celular renal -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE

L UNIAtea MEdICalA: ..ot e e

2.CAS/nr.contract: ................ [,

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

A.NUME §i PreNUME PACIENT: ... et ittt e e e e e et e et v et e e e eaeaeeaee e

enercwo: | [ L[ TP ] ]

SFOIRC [ | [ | [ |indatar | | [ | [ ] ]|

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

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

[ [ 1]

9. DCI recomandat: 1)...... oo e e DC (dupacaz) ......coovvvniiiniiieiiieieen

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

defa [ | [ [ [ [ [ [ Jeamalac [ | [ ][] ]]]

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

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

[ JDA [ ]NU

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XE26

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

A wnpoE

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: |:| DA |:| NU
Vrsta > 18 ani: [ ]pA [ ]NU
Diagnostic citologic sau histologic de neoplasm renal cu celule clare: D DA |:|NU

Pacienti care au primit deja cel putin o linie de tratament TKI anti VEGF (Sorafenib, Sunitinib,
Pazopanib sau Axitinib): [ ]pA [ NU
Progresie tumorala confirmata radiologic in timpul ultimului tratament TKI anti VEGF:

[ ]pA [ ]NU
sau

Progresie tumorala confirmata radiologic in timpul celor 6 luni dupa tratamentul cu TKI (inhibitor de

tirozin kinaza) anti VEGF (anti-factor de crestere endotelial vascular): |:| DA |:| NU
Indice al statusului de performanta ECOG - 0, 1 sau 2: [ ]DA [ ]NU
Functii adecvate (in opinia medicului curant): D DA D NU

0 hematologica |:|

O renala |:|

O hepatica |:|

Tnainte de initierea tratamentului:

Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT) |:|

Alte analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalind) D
Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei D
Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie) |:|

Evaluare imagistica (ex. CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — daca nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni) [ ]

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

Indice al statusului de performanta > 2: [ IpA [ ] NU
Tratament anterior cu Everolimus, alt inhibitor al cailor TORC/PI3K/ART: [ ]DA [ ] NU
sau

Tratament anterior cu Cabozantinib si au prezentat progresie sau toxicitate: D DA D NU

Pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant): D DA D NU



5. Pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului pe cale

orala: [ IoA [ InNu

I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtimantului si a compliantei la tratament a pacientului: [ JDA []NU
2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa |:|

b) Remisiune partiala |:|
c) Boala stationara []
d) Beneficiu clinic D

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU
4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta: D DA D NU

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI
1. Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica / deteriorare clinica)

Efecte secundare (toxice) nerecuperate
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4. Decizia paCieNtUIUL, CAUZA:........ccuiiiieiiiieiieie ettt
5

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Subsemnatul, dr...........cooiiiiiii ., Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | [ [ [ | | | | Semnitura 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: LO1XC16 Anexa nr. 13

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI DINUTUXIMAB BETA

- Neuroblastom -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
L UNIAtea MEdiCalA: ... oo e e e e

2.CAS/nr.contract; ................ Lo,

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

4.NUME §i PreNUIME PACIENT: ...ttt it e e et e e e e e e e et e e e e e et eaaenae e

enercw | [ L[ PP ]]]

SFO/RC | [ [ [ [ Jinda | [ | [ [ ]]]

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

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

[ [ 1]

9. DCI recomandat: 1)...... oo e e DC (dupacaz) ......coovvvvniieniiieiieieen

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

defe: [ | [ [ [ [ [ [ Jedmala | [ ] ][ ]]7]]

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

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

[JpA []NU

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XC16

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de apartinatori: [ ]DA[ ]NU
Varsta peste 12 luni: [ ] DA ]NU
Diagnostic de neuroblastom cu grad mare de risc la pacienti carora li s-a administrat anterior
chimioterapie de inductie —au obtinut cel putin un raspuns partial— urmat de terapie mieloablativa
si transplant de celule stem: D DA D NU

sau

Pacienti cu antecedente de neuroblastom recurent sau rezistent, cu sau fara boala reziduala:

[ oA [ INu

NOTA: - Tnaintea tratamentului pentru neuroblastom recurent, orice boald activd care progreseazd trebuie stabilizatd prin alte

masuri adecvate.

- Tn cazul pacientilor cu antecedente de boald recurenti/rezistentd si al pacientilor care nu au obtinut un rdspuns complet

dupa terapia de prima linie, Dinutuximab beta trebuie administrat in asociere cu interleukina-2 (I1L-2).

Inaintea inceperii fiecarui ciclu de tratament, trebuie evaluati urmatorii parametric clinici, iar tratamentul

trebuie amanat pana cdand sunt atinse aceste valori:

pulsoximetrie > 94% in mediul ambient al camerei D

functie adecvatd a maduvei osoase: numar absolut de neutrofile > 500/pul, numar de plachete >
20000/pl, hemoglobin > 8,0 g/dl []

functie hepatica adecvata: valori serice ale alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat aminotranferazei
(AST) <5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) |:|

functie renald adecvata: clearance-ul creatininei sau rata de filtrare glomerulard (RFG) > 60
ml/min/1,73 m? []

CRITERII DE EXCLUDERE LA TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: |:| DA |:| NU
2. Boala grefa-contra-gazda (BGCGQG) de gradul 3 sau 4 sau cronica extensiva: |:| DA |:| NU

I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si @ compliantei la tratament a pacientului: |:|DA |:|NU

2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de sigurantd: [ | DA [ |NU

e monitorizarea reactiile alergice severe, inclusiv anafilaxie: |:| DA |:| NU

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



IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Aparitia uneia din urmatoarele reactii toxice: |:| DA |:| NU

anafilaxie de gradul 3 sau 4 D

neuropatie motorie periferica de gradul 2 prelungita D

neuropatie periferica de gradul 3 D

toxicitate oculard de gradul 3 [ ]

hiponatremie de gradul 4 (< 120 mEg/l) in ciuda abordarii adecvate a balantei hidrice D

. sindrom de scurgere capilara recurent sau de gradul 4 (necesita suport ventilator) D
2. Tncheierea celor 5 cicluri consecutive de tratament: [ ]Joa []NU
Subsemnatul, dr...........coiiii i1, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | | [ | | [ [ ] Semnitura 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: LO1XE21 Anexanr. 14

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

- Carcinom hepatocelular — monoterapie

SECTIUNEA | - DATE GENERALE

L UNIAtea MEdiCala: ... oot e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [,

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

A.NUME §i PreNUME PACIENT: ... et ittt e e e e e e e et e e e e e eeeaee e

cNescwo- | [ L[ TP TP PPl ]

SFOIRC: [ | [ | [ |indata | | [ ][] ]

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

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

[ [ 1]

9. DCIl recomandat: 1)...... 0o e DC (dupaCaz) ....oveveriieieciiiiiieieann,

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

defa [ | [ [ [ [ [ [ Jeamalac [ | [ ][] ]]]

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

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

[ JDA [ ]NU

*Nu se completeazi daca la ,tip evaluare” este bifat ,,intrerupere”!



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XE21

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

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

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: [ oA [ ]NU

2. Varsta > 18 ani: [ ]pa [ ]NU

3. Diagnostic de carcinom hepatocelular confirmat histologic sau citologic: [ ]DA [ INU

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

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

6. Esec al tratamentului anterior cu Sorafenib: [ ]pA []NU

7. Toleranta buna la tratamentul anterior cu Sorafenib: D DA D NU
(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): D DA D NU

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

[ ]pA [ ]NU
10. Indice al statusului de performanta ECOG - 0, 1: |:| DA |:| NU

Tnainte de initierea tratamentului:

Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT, Bilirubina totala) D
Alte analize de biochimie (creatinina; uree; ionograma serica, INR) D

Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei D

Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie) D

Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — daca nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni) D

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

Transplant hepatic anterior sau candidat la transplant hepatic: D DA D NU
Tratament sistemic anterior al Carcinomului hepatocelular, exceptand Sorafenib: [ JoA [ ]NU
Oprirea definitiva a tratamentului cu Sorafenib din cauza toxicitatii legata de Sorafenib: [ [DA [ |NU
Afectare cardiaca (in opinia medicului curant); [ ]JoA [ INU

Insuficienta hepatica scor Child-Pugh B sau C: DDA |:| NU



6. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti:

I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

[ ]pA [ ]NU

1. Mentinerea consimtamantului si @ compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa []

b) Remisiune partiala |:|
c) Boala stationara |:|
d) Beneficiu clinic D

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta:

4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta:

V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologica):

3. Efecte secundare (toxice) nerecuperate:

4, DeCizia MeAICUIUI ... .o e e e e e e e

[ ]pA [ INU
[ Ipa [ INU

[Joa [nu
[ ]DA [ ]NU
[ JpA [ INU

Nota: ntreruperea tratamentului sau modificarile de doza sunt la latitudinea medicului curant, conform

protocolului terapeutic.

Subsemnatul, dr...........cooiiiiiiii ., Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | [ [ [ | | | | Semnitura 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: LO1XE42 Anexa nr. 15

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

- Cancer mamar -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE

L UNIAtea MEdICalA: ..ot e e

2.CAS/nr.contract: ................ [,

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

A.NUME §i PreNUME PACIENT: ... et ittt e e e e e et e et v et e e e eaeaeeaee e

enercwo: | [ L[ TP ] ]

SFOIRC [ | [ | [ |indatar | | [ | [ ] ]|

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

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

[ [ 1]

9. DCI recomandat: 1)...... oo e e DC (dupacaz) ......coovvvniiiniiieiiieieen

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

defa [ | [ [ [ [ [ [ Jeamalac [ | [ ][] ]]]

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

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

[ JDA [ ]NU

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XE42

INDICATIE: in tratamentul femeilor aflate Tn post-menopauza cu cancer mamar avansat local sau metastatic, cu receptori
hormonali pozitivi (estrogenici gsi/sau progesteronici) si expresie negativda pentru receptorii 2 neu al factorului de
crestere epidermica (HER 2), ca terapie hormonala initiala cu adresabilitate pentru pacientele care primesc tratament cu
Ribociclibum in asociere cu Letrozol, Tn absenta crizei viscerale* simptomatice cu implicagii majore asupra prognosticului vital
pe termen scurt.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: |:| DA |:| NU
2. Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali

(estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu: [ | DA [ ]NU

3. Varsta peste 18 ani: D DA D NU

4. Indice al statusului de performanta ECOG 0-2: [ ]DA [ ]NU

5. Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in conditii de
siguranta: |:| DA |:| NU

6. Efectuarea EKG inaintea instituirii terapiei cu Ribociclib, din care sa rezulte un interval QTcF < 450

msec: D DA D NU

NOTA: *In studiile clinice de inregistrare, criza viscerald a fost definita astfel: paciente cu efuziuni masive necontrolate
[pleurale, pericardice, peritoneale], limfangitd pulmonara si implicare hepatica peste 50%. Prescrierea ribociclib la paciente
cu afectare metastatica viscerala, Tn baza prezentului protocol terapeutic, se va face conform deciziei medicului curant. Acesta
(medicul curant) va aprecia daca este oportuna utilizarea combinagiei hormonoterapie + Ribociclib (+/- bisfosfonati pentru
leziuni osoase) sau va indica utilizarea chimioterapiei sistemice.

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: |:| DA |:| NU
2. Femei in premenopauza fara: |:| DA |:| NU
- ablatie ovariana [ ] sau

- supresie ovariana cu un agonist de LHRH (hormonul eliberator de hormon luteinizant) D
3. Femei in perimenopauza fara: |:| DA |:| NU
- ablatie ovariand |:| sau

- supresie ovariana cu un agonist de LHRH (hormonul eliberator de hormon luteinizant) D

I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtimantului si a compliantei la tratament a pacientului: [ JDA []NU
2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa |:|

b) Remisiune partiala []



c) Boala stationara []
d) Beneficiu clinic D
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta: D DA D NU

a. Hemograma completa trebuie monitorizata: |:| DA |:| NU
- anterior inceperii tratamentului cu Ribociclib [ ]
- la inceputul fiecarui ciclu D
- precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri D
b. Raspunsul terapeutic trebuie evaluat, la intervale regulate, prin: D DA D NU
- metode clinice D
- metode imagistice (CT, RMN) D
c. Examenul EKG trebuie efectuat: D DA DNU

o Tnainte de initierea tratamentului cu Ribociclib
O 1naproximativ ziua 14 a primului ciclu

0 lainceperea celui de-al doilea ciclu

NI

0 apoi, conform indicatiilor clinice

O monitorizare mai frecventa a EKG 1in cazul prelungirii intervalului QTcF n timpul
tratamentului

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic) D
2. Toxicitati inacceptabile []
3. DECiZia MEAICUIUT, CAUZA:.......vvereereereeiereeieieseeisseess s []
4. Decizia pacientulul, CAUZA:.........cocoviiiiuriiiiiiiicici s []
5. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti |:|
6. Necesitatea reducerii dozei sub 200 mg/zi din cauza reactiilor adverse D

Subsemnatul, dr...........cooiiii 2, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | | [ | | [ [ ] Semnitura 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: M05BX05 Anexanr. 16

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

- Rahitism hipofosfatemic X-linkat -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNIAtea MediCala: ... oo e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

3.C0dparafﬁmedic:| | | | | | |

A.NUME 1 PreNUIME PACIENT: ...t ittt ittt e e e et e et e e e e e et e e et e n e et eereneenaas

cNeseio:| [ [P P TPTPPPTPT]]]

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

6.S-a completat “Sectiunea 11- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ] initiere [ ] continuare[ ] Tntrerupere
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

boala), dupa caz: |:|:|:|

D ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9. DCI recomanéa;: L) DC (dUpa Caz) ...vvvvvereeieie e e eaeeans
7 PPN B L OF (¢ 1113} 1 o7:V.) I

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

dela:{ | [ [ [ [ [ ] [pamdlaf | []]]]]

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

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

[ ] pbAa[ ] NU

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

“wn

Intrerupere



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific M05BX05

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (punctele 1-6 trebuie indeplinite concomitent):

1. Copii cu varsta de minim 1 an/ Adolescenti al caror schelet este inca in crestere*: DA |:| NU|:|
2. Careindeplinesc urmatoarele criterii din protocolul terapeutic:
m criterii clinice de diagnostic RHF (rahitism hipofosfatemic X-linkat, Anexa 1): |:| DA |:| NU
m criterii biologice de diagnostic RHF (Anexa 2): |:|DA |:| NU
m criterii radiologice de diagnostic RHF (Anexa 3): DDA |:| NU
Nota: -’schelet inca in crestere” este definit ca
viteza de crestere de minim 2 cm/an si/sau
- varsta osoasd de maxim 14 ani la sexul feminin
- varsta osoasa de maxim 16 ani la sexul masculin
3. a. Istoric familial de RHF X-linkat: |:|DA |:| NU
si/sau
b. Confirmare genetica (identificarea mutatiilor genei PHEX): |:| DA |:| NU
si/sau
€. Daca analiza moleculard nu este disponibild: valoare crescutdi a FGF23 (factorul 23 de
crestere a fibroblastilor) concomitent cu excluderea altor cauze dobandite de
hipofosfatemie (ex. urind)
[ oal]nu
4. Raspunsul nesatisficéitor |a terapia conventionala (analogi activi de vitamina D si suplimentare cu saruri
de fosfor), definit ca (alternativ sau concomitent): |:| DA |:| NU
a) - Viteza de crestere staturala < -2 DS/an pentru varsta si sex |:| sau
- viteza de crestere < 4 cm/an la copiii cu vérste Intre 4-8 ani dupa un an de terapie conventionala |:| sau
- mentinerea unei viteze de crestere Similare cu cea pretratament dupa un an de terapie conventionala |:|
si/sau
b) Persistenta modificarilor radiologice de rahitism — definita ca persistenta unui RSS de minim 2 dupa un an de
terapie conventionald (anexa 3) |:|
si/sau
c) Necesitatea corectiei chirurgicale a deformarilor membrelor inferioare |:|
si/sau
d) Hiperparatiroidismul secundar persistent concomitent cu valori persistent crescute ale fosfatazei alcaline (la
minim doud evaludri biologice succesive la interval de 6 luni) |:|
Sau
4’) Intoleranta/reactiile adverse ale terapiei conventionale: DA |:| NU |:|

Simptomatologie digestiva (dureri abdominale, greata, varsaturi) |:| si/sau
Aparitia nefrocalcinozei |:|
Sau



4”) Lipsa de aderenti la terapia conventionali in conditiile asiguririi unei monitorizéiri adecvate:

[ Joa [ ]Nu

5. Valori ale fosfatemiei sub limitele normale pentru vérsti la momentul initerii terapiei: |:| DA |:| NU

6. Declaratie de consimtimant pentru tratament semnati de pacient/apartinétori: |:| DA |:| NU

Il. PARAMETRII DE EVALUARE MINIMA SI OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA
TRATAMENTULUI CU BUROSUMAB

NOTA: * evaludri nu mai vechi de 1 saptamand,
** evaluari nu mai vechi de 3 luni

*%x

1. a. criterii antropometrice: - greutate [_|
- indltime [_]

-talie sezanda sau raport vertex-pube/pube-sol [ ]
- perimetru cranian [_]
- forma particulara a capului []

b. semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum etc) [ |
c. misurarea distantei (cf.ref. bibliografice): - intercondilare in genu varum [ ]

- intermaleolare in genu valgum [ ]
d. evaluare clinicii generali (inclusiv tensiunea arteriali) | ]

NOTA: standardele antropometrice recomandate pentru indltime sunt curbele sintetice pentru Romania (Pascanu | si colab).

2. Scorul de severitate a rahitismului (RSS - calculat pe baza urmatoarelor radiografii, conform anexei 3):
- ** radiografie pumn comparativ [] si
** radiografie membre inferioare (ortoleg: bazin, femur, genunchi, gamba, glezna) [ ]
3. Probe sangvine* (investigatii efectuate a jeun sau la minim 4 ore de la ultima masa - se vor nota si valorile

normale ale laboratorului
Calcemie =

Albuminemie =
Fosfatemie =
fosfataza alcalina =

4. Probe urinare*
Calciurie =
Fosfaturie = in urina pe 24 ore= la copii > 3 ani

Creatinina =

respectiv



calciu =
fosfor = in spotul de urina la copii < 3 ani

creatinina =

5. Investigatii hormonale (in cazuri selectionate); se vor nota si valorile normale ale laboratorului
PTH =
25 OH vitamina D =

1,25 (OH), vitamina D =

7. Dovezi ale etiologiei genetice X-linkate (documente anexate)
- Mutatie gend PHEX documentata
sau
- Valori crescute ale FGF23 concomitent cu excluderea altor cauze de hipofosfatemie
I1l. PARAMETRII DE MONITORIZARE

111.1. CLINICI (la 6 luni)

a. Date antropometrice: - greutate [ ]
- inaltime [ ]

-talie sezanda sau raport vertex-pube/pube-sol []
- perimetru cranian [ ]
- formd particulard a capului [_]

b. semne clinice de rahitism (genu varum/genu valgum etc) [ |
c. misurarea distantei (cf.ref. bibliografice): - intercondilare in genu varum [ ]

- intermaleolare in genu valgum [ ]
d. evaluare clinicii generali (inclusiv tensiunea arteriali) | ]

111.2. BIOLOGICI SI EXPLORARI COMPLEMENTARE

Data/valoarea Data/valoarea Data/valoarea

Fosfatemia

la 14 zile dupa initiere si
la fiecare modificare a
dozei;

la 4 saptamdni in lunile
2-3 de tratament;

la interval de 3 luni dupa
atingerea  unor  doze
constante de burosumab
(doze nemodificate timp
de 3 luni succesive)




Calcemie
La 3 luni

Calciurie

Fosfaturie

creatinina urinara

RFG (urina pe 24 ore)
raport calciu/creatinina
in spotul de urina

la 3 luni

Fosfataza alcalina
La 3 luni

PTH
La 3 luni

1,25 (OH), D
La 6 luni

250HD
Anual

Radiografie pumn
comparativ si
radiografie membre
inferioare (ortoleg sau
radiografie genunchi)
Anual

Ecografie renala
In primul an de tratament
si anual

Consult stomatologic
In primul an de tratament
si anual

Consult ortopedic
In primul an de tratament
si anual

Altele (la nevoie, rezultate atasate)

- Ecografie cardiaci -

- Examen FO si RMN cerebral —
- Examen ORL, audiograma -

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
e Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti
e Viteza de crestere sub 2 cm pe an
e Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani [ ]
e Complianta inadecvatd [ |
e Aparitia de reactii adverse grave [ |

e Contraindicatii ale tratamentului — pe parcursul terapiei [ ]

V. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului i a compliantei la tratament a pacientului:

sau

[ ]pA [ ]Nu



2. Starea clinica a pacientului permite continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta:
[ oA [ Inu
- vezi criteriile clinice de evaluare si monitorizare a tratamentului, cf. protocolului terapeutic
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: DA NU

- vezi criteriile paraclinice si explorarile complementare, cf. protocolului terapeutic |:| |:|

4. Criterii de apreciere a eficientei terapiei (in cursul primului an de terapie):

- imbunatatirea vitezei de crestere staturala (cu minim 2 cm/an): |:| DA |:| NU
- Normalizarea valorilor fosfatemiei: |:| DA |:| NU
- Normalizarea valorilor fosfatazei alcaline: [ ]PA [ ]NU
- Imbunitétirea scorului radiologic pt.rahitism la 40 / 64 saptimani: [ ] DA [ ] NU

Subsemnatul, dr........c.oooii e, TaSpUNd de realitatea si exactitatea completarii

prezentului formular.

Data: | [ [ [ | [ | | ] Semnitura 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: LO4AX06 Anexa nr. 17

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

- Mielom multiplu -

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
B BB 1Y U T T U0 14 LoCs L Ly Y U

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

3.Codparafimedic:[ [ [ [ [ | |

4.Nume §i prenume PACICIT. ... ... ...t e

CNp/cio:f [ [ TP TTT TP P TPl

SFO/RCY [ [ [ [ [ Jindata [ | [ | [ ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: D initiere D continuare D 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

boala), dupa caz: |:|:|:|

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

9. DCI reco‘manéa;: L) DC (dupacaz) ......coovenveniiniiiiiiianinnnnn,
2) it DC(AUPA CAZ)

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

dela- | [ [ [ [ [ [ [ ]pamdta:| [ [[][]]]

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

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

[ ] DA ] NU

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

“wn

intrerupere



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE Cod formular specific LO4AX06

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnatd de pacient: |:| DA |:| NU

2. Varsta> 18 ani [ ]oA [ ]NU

3. Diagnostic de mielom multiplu recidivat si refractar (obiectivat clinic si biologic):|:| DA |:|NU

4. Tratament in asociere cu dexametazona — pacienti carora li s-au administrat cel putin doua scheme

de tratament anterioare, incluzand lenalidomida si bortezomib — au prezentat progresia bolii la

ultimul tratament: [ oA [ ]NU

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.
2.
3.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: |:| DA |:| NU
Sarcina: [ ]DA [ ]NU

Femei aflate Tn perioada fertild, dacd nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire
a sarcinii: [ ]JDA[ ]NU

Barbati care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare: [ ]DA[]NU

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in condifii de siguranta: |:| DA |:| NU

Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: |:|DA |:|NU
- numarul de neutrofile trebuie sa fie > 1 x 10%I |:|

- numirul de trombocite trebuie si fie > 50 x 10%/1. |:|

Nota: Criteriile de evaluare a eficacitdtii terapeutice sunt cele elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru

Mielom (IMWG, vezi protocolul terapeutic.



IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Deciziile privind Tntreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului

caracteristicilor produsului (RCP), vezi protocolul terapeutic. |:|

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

completarii prezentului formular.

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

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

poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1XE39-MS Anexanr. 18

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

- Mastocitoza sistemica -
SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
L UNItatea INEAICaALA: ... i ittt et ettt et s e e s et e e s e e e e e e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

3.Codparafimedic: [ | [ [ [ [ |

4.Nume §i prenume PACICIT. ... .. ...

cNe/cio: [ | [ [T PTPTPTT ]

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiiiiniiiiiiiiiieieaanes DC (dupdcaz) .....cooovvvviiniiiiiiiiiiiann,

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

dela: | [ | [ [ [ [ [ |pdmdlac| [ ] ]]]]]

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

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

[ IpA[ ]NU

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

** 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 LOLXE39-MS

A.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1.
2.
3.

Declaratia de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: D DA D NU
Varsta > 18 ani

Se administreaza Midostaurinum in monoterapie la pacienti cu diagnostic de:
mastocitoza sistemica agresiva (MSA) D sau
mastocitoza sistemica cu neoplazie hematologica asociata (MS-NHA) D sau

leucemie cu celule de tip mastocit (LCM) D

» MS-NHA= MS cu semne displazice sau proliferative in tesutul hematopoietic D DA D NU

» MSA= MS cu cel putin 1 semn C D DA D NU

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

Diagnostic de mastocitoza sistemica (MS):

indeplinirea 1 criteriu major si 2 criterii minore: D DA D NU sau

indeplinirea a 3 criterii minore: D DA D NU

a) Criteriul major de diagnostic:

biopsie de maduva osoasa: infiltrate multifocale dense de mastocite in maduva osoasa D
si/sau
biopsii de organe: infiltrate multifocale dense de mastocite in alte organe extracutanate (> 15

mastocite in agregat) D

b) Criterii minore de diagnostic:

m Peste 25% dintre mastocite in maduva osoasa D sau
- anomalii morfologice de tip I sau Il D sau
- mastocitele sunt fuziforme in alte organe extracutanate D
m Mutatii activatoare ale c-kit (D816 sau altele) la nivelul mastocitelor din maduva osoasa D

sau din alte tesuturi D

m Mastocite n sdnge, maduva osoasa sau in alte organe extracutanate ce exprima aberant CD25

si/sau CD2* D

m Cantitate totald de triptaza din ser > 20 ng/ml persistenta (fara aplicabilitate la pacientii cu o

boala hematologica mieloida asociata) D



c) Criterii 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 osoasa cu > 30% infiltrare de mastocite (focal, agregate dense) prin histologie (si/
sau > 1% prin citometrie in flux) D
nivelul seric al triptazei > 200 pg /1 D

3. biopsie medulara hipercelulara cu pierderea de adipocite D

4. semne discrete de dismielopoieza in celule de linie non-mastocitard fara citopenie semnificativa, si
criterii OMS insuficiente pentru diagnostic de sindrom mielodisplazic (SMD) sau neoplazie
mieloproliferativa (NMP) D

5. organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie si / sau limfadenopatie > 2 cm pe CT sau ecografie) fara
insuficienta de organe. D

» Semne "'C":

Aprecieaza insuficienta de organe din cauza infiltrarii cu mastocite (de exemplu, confirmat prin biopsie,
daca este posibil):

1.

SR S

citopenie (neutrofile <1,0 - 10° / 1, hemoglobina < 10 g/dl si / sau trombocite < 100 - 10%1), datorita
disfunctiei medulare, fara 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 D

malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate D

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

. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la medicament sau oricare dintre excipienti D

2. Administrarea concomitentd a inductorilor potenti ai CYP3A4 (de exemplu: rifampicind, sundtoare

(Hypericum perforatum), carbamazepina, enzalutamid, fenitoina) D

C.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si compliantei la tratament a pacientului D DA D NU
2. Evolutia bolii neoplazice:

- favorabila |:|

- stationara |:|

- progresie D



3. Metoda de evaluare (vezi tabelul cu criteriile privind administrarea dozelor de Midostaurinum din

protocolul terapeutic):
a. Hemoleucograma cu formula leucocitara — atentie la aparifia toxicitatii hematologice D
b. Biochimie: - monitorizarea functiei renale — atentie pentru identificarea toxicitatii D

- monitorizarea functiei hepatice — atentie pentru identificarea toxicitatii D
c. Monitorizare cardiologica (ECG, FEVS) — atentie risc de prelungire a intervalului QTc D
d. Monitorizarea functiei pulmonare — atentie BPI sau pneumonita de grad > 3 (NCI CTCAE) D
e. Monitorizarea interactiunii cu alte medicamente (inhibitori potenti ai CYP3A4) D

f. Monitorizarea infectiilor grave, active D

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

terapeutic) D
2. Aparitia unor toxicitati inacceptabile/intoleranta D

3. Sarcina si alaptare I:]

4. Decizia medicului, Cauza: ........ccocvivviiiiiiiiiennn, D
5. Decizia pacientului, cauza: .............coveiiiieinnnnns D
Subsemnatul, dr. ...t eeeeeeeeen. 4, TaSpUNd. de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: HEEEEEEE Semnatura si parafa medicului curant

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L01XX27 Anexa nr. 19

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

- Leucemie acutda promielocitara -
SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
1.Unitatea medicala: ... .. .. ..o e

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

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

4.Nume §i prenume PACICIT. ... .. ...t

cNercio: [ | [ [ [P P T P TPT TPl ] 0]

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 Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccoovvieveiniiiiiiieiieenans DC (dupacaz) ......coovevveniiniiniiiianinnnnn,

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

dela: | [ | [ [ [ [ [ |pdmala:| [ | ] ]]]]]

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

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

[ JDpA[ NU

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



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XX27
A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratia de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: I:] DA I:] NU

2. Varsta > 18 ani D DA D NU

3. Inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezinta:

* leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scizut pana la intermediar, nou diagnosticata

(numar de leucocite < 10 x 10*/ul) 1n asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR) l:]

* leucemie acutd promielocitara (LAP) recurenti/refractara (tratamentul anterior trebuie sa fi
inclus un retinoid si chimioterapie)

LAP caracterizata prin prezenta translocatiei t (15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare/

receptorului-alfa al acidului retinoic (PML/RAR-alfa) ]

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: I:] DA I:] NU
2. Alaptare (arsenul se excretd in laptele uman; din cauza riscului de reactii adverse grave determinate

la sugari si la copii, aldptarea trebuie intrerupta inainte si pe parcursul intregii perioade de administrare

a medicamentului): I:] DA l:] NU

C.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si compliantei la tratament a pacientului: I:] DA I:] NU
2. Starea clinica si biologica a pacientului permit continuarea tratamentului, confirmate prin:
- Monitorizare de laborator: efectuarea determinarilor de cel putin de doua ori pe saptamana si mai

frecvent la pacientii instabili clinic, in timpul fazei de inductie si cel putin saptdmanal in timpul fazei
de consolidare: D DA D NU
0 hemoleucograma
0 probe hepatice
O probe renale
o glicemie

0 electroliti

gououobd

O coagulare



3. Electrocardiograma trebuie efectuatd de doua ori pe saptamana, iar la pacientii instabili clinic mai
frecvent: L] DA L] NU

D.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI / AMANARE, MODIFICARE SI
REINITIERE A DOZEI

Toxicitate de gradul 3 sau mai mare (conform Criteriilor Comune de Toxicitate ale Institutului

National de Oncologie), care se considera a fi posibil legata de tratamentul cu trioxid de arsen,

tratamentul trebuie intrerupt temporar, Thainte de termenul programat D

2. Recurentd a toxicitatii I:]

3. Sindromul de activare a leucocitelor L]

4. Modificari ECG ( prelungirea intervalului QT si bloc atrioventricular complet) D
5. Hepatotoxicitate I:]

6. Hiperleucocitoza D

7. Aparitia unei a doua patologii maligne ]

8. Encefalopatie D

9. Sarcina si alaptare I:]

10. Manifestari de supradozaj D

11. Daca nu se obtine remisiune in LAP nou diagnosticat Tn 60 de zile sau in LAP R/R in 50 de zile D

12. Dupa 4 cicluri de consolidare. I:]

Subsemnatul, dr. ............cooiiiiiieeeeeese e 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, consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului,

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: AL6AB15 Anexa nr. 20

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

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
L UNItatea INEAICaALA: ... i ittt ettt ettt et st e e s et e s et e e s e e e e e e e e e,

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

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

4.Nume §i prenume PACICIT. ...... ...

cNe/cio: [ | [ [T PTPTPTT ]

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

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

9. DCI recomandat: 1)........cooviiiiiiiniiiiiiiiiieieeanes DC (dupdcaz) .....cooovvviviiiiiiiiiiiienn,

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

dela: | [ | [ [ [ [ [ |pémdla:| [ ] ]]]]]

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

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

[ IpA[ ]NU

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



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific A16AB15

INDICATII: terapia de substitutie enzimatica in tratamentul manifestarilor non-neurologice la pacienti cu alfa-manozidoza

usoard pand la moderata.
A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Diagnostic: alfa-manozidoza (AM), boala de stocare lizozomala (LSD): = forma usoara: |:|

= forma medie: |:|
- diagnostic specific:
Q) ENZIMALIC ..., data [ | [ | 1 11 1] [OJpbA[] NU
b) molecular? ...........coccovvveeeeeeeesrereane, dta | [ [ [ [ ][] [OJbA []NU

2. Sunt eligibili pentru tratament pacientii care prezinti AM, cu criteriile de includere

enumerate mai jos (cf. algoritmului de diagnostic adaptat local dupd Recognition of alpha-mannosidosis in
paediatric and adult patients: Presentation of a diagnostic algorithm from an international working group, Guffon et

al, Molecular Genetics and Metabolism, 2019):

|. Pacienti cu virsta < 10 ani

a) Tulburari de auz: |:|DA |:| NU  si/sau
b) Tntarziere de vorbire: [ ]JDA [ ]NU
c) Cel putin 2 dintre urmatoarele manifestari:

m Intarziere cognitiva: |:| DA |:| NU

m Tulburari motorii/afectarea echilibrului: |:| DA |:| NU
m Trasaturi faciale specifice (pot fi mai putin pregnanate ca in mucopolizaharidoza (MPS): |:|

- Prezintd modificari la nivel:

= Facial: frunte lata, nas mare cu baza turtita, dinti spatiati, macroglosie, macrocranie, trasaturi
faciale mai grosiere D

= Cognitiv: afectare a functiei intelectuale, retard in achizitiile psiho-motorii |:|

= Cerebral: demielinizare si hidrocefalie |:|

= Scaderea pragului de perceptie a durerii |:|

= Musculo-scheletal si articular: deformari articulare (coxo-femurale, toracice, vertebrale),

reducerea functionalitétii articulare, sindrom de tunel carpian, tulburari ale functiei motorii |:|
= Respirator: deteriorarea functiei pulmonare |:|
* Imunodeficienta si infectii |:|

= Pierderea auzului D
- Afectarea vederii [ ]

! valoare serologica redusa a alfa-manozidazei/alterare calitativa a enzimei

2 prezenta unor mutatii specifice bolii la nivelul geneit MAN2B1



1. Pacienti cu varsta > 10 ani:

a) Retard mental si afectare motorie progresiva: [ ] DA

[] NU  sifsau

b) Manifestiri psihice (evenimente psihotice acute): [ ] DA [ ] NU

c) Istoric de cel putin 2 din urmatoarele: [] DA
= Tulburari de auz: |:|
- Handicap intelectual: [ ]
= Tulburari motorii/ataxie: |:|

= Afectarea scheletului/boli articulare: D

- Prezintd modificari la nivel:

[] NU

= Facial: frunte latd, nas mare cu baza turtita, dinti spatiati, macroglosie, macrocranie, trasaturi

faciale mai grosiere D

= Cognitiv: afectare a functiei intelectuale, retard in achizitiile psiho-motorii |:|

= Cerebral: demielinizare si hidrocefalie |:|

= Scaderea pragului de perceptie a durerii |:|

= Musculo-scheletal si articular: deformari articulare (coxo-femurale, toracice, vertebrale),

reducerea functionalitétii articulare, sindrom de tunel carpian, tulburari ale functiei motorii

= Respirator: deteriorarea functiei pulmonare |:|
= Imunodeficienta si infectii |:|

= Pierderea auzului D
- Afectarea vederii [ |

[]

Declaratie de consimtimint pentru tratament semnatid de apartinitori (in cazul copilului

minor)/pacient [[] DA [] NU
Criterii paraclinice de stabilire/confirmare a diagnosticului:
a. Masurarea oligozaharidelor (OZ): - in ser >4 umol/L [] DA [] NuU

- Tnurind:.................. [] DA [] NuU

b. Activitatea alfa-manozidazei: 5-15% din activitateanormald [ | DA []| NU

- nivel in ser (in leucocite): .................

- nivel in fibroblasti (biopsie cutanata):...

c. Testele genetice (detectarea mutatiei homozygote in gena MAN2B1):

Examen clinic obiectiv:

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
m Evaluarea si monitorizarea starii clinice cf. protocolului terapeutic:

- Tnprimul an de tratament: copii+adulti — o datdla 6 luni [ ]

........................ []

[] DA [] NU

DA [] NU



- incepand cu anul Il de tratament: copii — la fiecare 6 luni [] DA [] NU

adulti — anual [] DA [] Nu

mDatievaluare: [ T T T T T [T ]

m Teste specifice de laborator:
- markeri biochimici: anticorpi Ig G serici anti-velmanaza alfa D
- oligozaharide 1n ser/urina
- hemoleucograma

- imunograma

- stationara

[]

[]

[]

m Durere/Calitatea vietii: - ameliorata |:|
[]

- agravata |:|

m Efecte adverse ale terapiei: ... o..oe .ot eeeeeeeeea D

C. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. n cazul unei deterioriri clinice semnificative:— evaluare clinica suplimentara |:| sau

— ntreruperea tratamentului D
2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei:
- dispnee [] - angioedem []
- tahicardie D - soc anafilactic D
- dureri precordiale D - altele:

3. Complianta scazuta la tratament |:|

4. Neprezentarea pacientului la evaludrile periodice programate de monitorizare a evolutiei |:|

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Intolerantd la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Lipsa de raspuns la tratament
3. Decizia medicului, cauza: .............coveieiiii i,
4

Decizia pacientului, cauza: ............cccovvveiiiennnn.

HiEimn



Subsemnatul, dr. ... e, Taspund de  realitatea  si

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, consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de

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



Cod formular specific: AL6AB17 Anexa nr. 21

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

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
L UNItatea INEAICaALA: ... i ittt ettt ettt et st e e s et e s et e e s e e e e e e e e e,

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

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

4.Nume §i prenume PACICIT. ...... ...

cNe/cio: [ | [ [T PTPTPTT ]

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

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

9. DCI recomandat: 1)........cooviiiiiiiniiiiiiiiiieieeanes DC (dupdcaz) .....cooovvviviiiiiiiiiiiienn,

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

dela: | [ | [ [ [ [ [ |pémdla:| [ ] ]]]]]

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

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

[ IpA[ ]NU

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



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific AL6AB17

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
Diagnostic: ceroidlipofuscinozi neuronalia de tip 2 (CLN2) denumita si deficit de tripeptidil

peptidaza-1 (TPP1), boald de stocare lizozomald (LSD), confirmat Th urma evaluarii activitatii enzimei
TPP1:
- diagnostic specific:

Q) ENZIMALIC ..., daa LL LTI T TTT Cpa v
b) MOlECUIAI? ..., data SNNEEEEE Lloa L nu
Evaluarea clinica a pacientului cf. Scalei de evaluare clinicad a CLN2, din protocolul terapeutic, cu obtinerea
urmatoarelor informatii: D DA D NU
- scorul functiei motorii |:| Si

- scorul functiei de limbaj |:|

Consimtamantul scris al parintelui sau tutorelui legal si acordul acestuia, daca este cazul: DDA D NU

Parintele sau apartinatorul legal au capacitatea de a respecta cerintele protocolului, in opinia medicului

curant: DDA D NU

Respectarea recomandarilor privind administrarea perfuziei intracerebroventriculare, conform protocolului

terapeutic: DDA D NU
Varsta pacientului: ... |:|

B. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

a. Monitorizarea periodica a starii clinice, cf. protocolului terapeutic: D DA D NU
b. Calcularea beneficiilor si riscurilor pentru fiecare pacient, decizia de continuare a tratamentului
apartinand medicului: D DA D NU

- Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta:
LJpa [ nu

- Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta:

DDA I:] NU

c. Perioada de administrare a terapiei de substitutie enzimatica:

Datainitierii: | | | | | | | | | panala: | | [ [ [ [ [ ]|

! valoare serologica redusa a tripeptidil peptidazei-1/alterare calitativa a enzimei
? prezenta unor mutatii specifice bolii la nivelul genei TPP1 de pe cromozomul 11, in stare homozigota sau heterozigota

compusad



d. Efecte adverse ale terapIil: ... .ooe it e e e e e D

(raportate prin intermediul sistemului national de raportare)

C. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

a)

b)

f)

9)

h)

)

Pacientul are o alta boala neurologica mostenita (de exemplu alte forme de LCN sau convulsii

fara legaturd cu LCN2): ..o DDA D NU
Pacientul are o altd boald neurologica care poate fi cauza declinului cognitiv (de exemplu,

traume, meningitd, NEMOTAZIC) ... .o veti ittt e e e D DA D NU

Necesita suport de ventilatie, cu exceptia suportului neinvaziv noaptea: D DA D NU

Are contraindicatii pentru neurochirurgie (de exemplu boli cardiace congenitale, insuficientd

respiratorie severa sau anomalii de coagulare):............coooviiiiiiiiiinnnn, DDA DNU

Are contraindicatii pentru RMN (de exemplu stimulator cardiac, fragment de metal sau cip in
OChI, @NEVIISIM TN CIRIBT): ot ittt e e e e e e ae e D DA D NU

Pacientul are infectii severe (de exemplu, pneumonie, pielonefritd sau meningita),

administrarea tratamentului poate fi amanata:...................... ...... D DA D NU

Pacientul este predispus la complicatii dupa administrarea de medicamente intraventriculare,
inclusiv la pacientii cu hidrocefalie sau sunturi ventriculare: D DA D NU

Are hipersensibilitate la oricare dintre componentele Cerliponasum alfa: D DA D NU

Are 0 afectiune medicald sau o circumstantd care, in opinia medicului curant, ar putea

compromite capacitatea subiectului de a respecta protocolul terapeutic: D DA D NU

Refuzul pacientului sau reprezentantului legal de a primi tratamentul cu Cerliponasum alfa:

DDA [:] NU

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Reactii alergice care pot pune viata in pericol, la cerliponaza alfa sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament, iar reactiile continud sa apara atunci cand se
administreaza din nou cerliponaza alfa. |:|

2. Pacientul dezvolta hidrocefalie care necesiti drenaj (dispozitiv implantat pentru drenarea
lichidului acumulat Tn exces n ventriculii cerebrali). |:|

3. Pacientul prezinta la momentul administrarii semne ale unei infectii asociate cu dispozitivul
sau probleme cu dispozitivul. Se poate decide continuarea tratamentului dupa rezolvarea
infectiei sau problemelor asociate cu dispozitivul: [ ]

4. Pacientul asociaza pe parcursul tratamentului o afectiune progresiva, cu speranta de viata limitata,

cancer sau scleroza multipla, unde tratamentul cu cerliponaza alfa nu ar aduce beneficii pe termen

lung. |:|



5. Pacienti noncomplianti (nu se prezinta la 2 evaluari programate intr-un interval de 1 an, excluzand
motivele medicale care au dus la omiterea tratamentului) |:|

6. Pacienti cu tratament nou initiat care pierd mai mult de 2 puncte (3 puncte sau mai mult) pe scala
de evaluare clinica fatd de scorul de bazad in primele 12 luni de la initierea tratamentului si au un
scor total mai mic de 2 puncte. |:|
* in cazul unei afectiuni medicale temporare asociate, pacientul trebuie retestat de 2 ori intr-un
interval de 12 saptdmani pentru a se asigura ca declinul nu este datorat acestei afectiuni.

7. Pacienti aflati in tratament de cel putin 12 luni care pierd mai mult de 1 punct (2 puncte sau mai
mult) pe scala de evaluare clinicd fatd de scorul de bazd in primele 12 luni de la initierea
tratamentului si au un scor total mai mic de 2 |:|
* 1n cazul unei afectiuni medicale temporare asociate, pacientul trebuie retestat de 2 ori intr-un
interval de 12 saptdmani pentru a se asigura ca declinul nu este datorat acestei afectiuni.

8. Pacienti care progreseaza catre un scor 0 (zero) si riman la acest scor. |:|
* 1n cazul unei afectiuni medicale temporare asociate, pacientul trebuie retestat de 2 ori intr-un

interval de 12 sd@ptamani pentru a se asigura cé declinul nu este datorat acestei afectiuni

Subsemnatul, dr. ... .., TaSpund de  realitatea  si

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, consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea Inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fatd de

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



Cod formular specific: AL6AX06 Anexanr. 22

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

SECTIUNEA 1- DATE GENERALE
L UNItatea INEAICaAlA: ... i ittt et ettt et st e e st e e s e e e e e e e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ | |

4.Nume §i prenume PACICIT. ... .. ...t

cNe/cio: [ | [ [P TP T P TPT ] ]

SFO/RC: [ | [ [ [ [ |indatar [ [ [ [ ] ] ]]]

6.S-a completat “Sectiunea 11- 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), dupd caz: D:D
|:|ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala): |:|:|:|
9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiiiniiiiiiiiiieieeanes DC (dupd caz) ....ocvvvviviiiiiii e
2) i DC(AUPA €AZ) v,

In doza de 3 x (1 capsula 100 mg)/zi [ |  2x (1 capsula 100 mg)/zi[ | 1 x (1 capsula 100 mg)/zi[ |

Reteta se elibereaza la interval de: 4 saptamani |:|; 8 saptamani |:|

10.*Perioada de administrare a tratamentului: D3 luni DG luni D12 luni,

defa: | [ [ | [ [ [ [ |pamada:{ | | [ ] ] ]]]

11. DataTntreruperiitratamentului:| HEEERER

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

[ JpA[ ]NU

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



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific A16AX06

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Diagnostic: Boala Gaucher tip 1 D DAD NU
- diagnostic specific:
2) ENZIMALIC ....oovvverivcreciisseseens data [ [T T TTTT] [ oA [ ]NU
b) molecular™ .........cccoeveveeeeeeeeeeeees data [ T T T T T 7T 1] [ ]DA[ ]NU

2. Forma de severitate abolii” : [ Jusoara [ | medie
3.Véarsta>18ani: [ |DA[ |NU
4. Bolnavi care:

5. Criterii de evaluare:

Somatometrie:

1) talia ..cccevenennnn, CM/SDS ..o []
2) greutatea .............. ALY [ []

a. Crestere viscerala: |:| DA |:| NU
1) splenectomie: DDA DNU
daca NU:

2) volumul splenic (CMC .......cccveveneen, MN e )

- splenomegalie: |:| usoara Dmoderaté Dseveré
3) volumul hepatic (cmc ..........c......... MN2Z....eiiene )
- hepatomegalie: |:| usoara |:| moderata Dseveré

NOTA: 1multiplu vs normal (raportare la valoarea normald,; valoarea normald a splinei = [Gr. pacientului (gr.) x 0,2] / 100

2 multiplu vs normal (raportare la valoarea normald; valoarea normala a ficatului = [Gr. pacientului (gr.) x 2,5] / 100

b. Citopenie: D DAD NU

1) Hb...cooove g/dl (anemie datorata bolii Gaucher?)
- anemie: |:| usoara |:| moderata Dseveré
2) trombocite..........cc.c.e.... /mmc

- trombocitopenie: Dusoaré Dmoderaté |:|severé

“valoarea scdzutd a § glucocerebrozidazei sub 15-20% din valoarea martorilor
“ prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul genei f glucocerebrozidazei
(localizata 1q21)

“se stabileste in functie de criteriile mentionate in protocol.



c. Boala osoasa usoara sau moderatd definitd prin: |:| DA |:| NU
a) clinic: dureri osoase (daci se exclud alte cauze): [ |DA [ |NU
b) modificari specifice la RMN 0so0s: infiltrare medulara, +/- leziuni osteolitice D DA DNU
¢) scaderea densitatii minerale osoase: osteopenie, osteoporoza: DABSENTA DPREZENTA

(precizati elementele prezente la pacient)

. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: |:| DA |:| NU
Insuficienta renala severa: |:| DA |:| NU

Insuficienta hepatica: |:|DA |:| NU

Sarcina si alaptarea: DDA DNU

> wn

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (Tratamentul se continud toatd viata!)

1. Perioada de administrare a terapiei:

Dataini[:ierii:| HEEEEN |p§méla: HEEEEEEN

2. Evolutia manifestarilor clinice sub tratament:
a) Somatometrie:
1) talid oo ceve e CMUSDS i []
2) Qreutated .......cccoees veve v KG/MC o []
evolutie: - stationar
- crestere ponderala

- scadere ponderala |:|

b) Organomegalia: D DAD NU
1) splenectomie: |:| DA D NU
daca NU:
2) volumul splenic (CMC .......cccvevenen, MN e, )

evolutie: - stationara
- ameliorare D
- normalizare D
- agravare D

3) volumul hepatic (cmc .................... MN )

evolutie: - stationara

[ ]
- ameliorare D
- normalizare D

[]

- agravare



NOTA: “a se vedea la pct. A 5: criterii de evaluare, crestere viscerala

“idem "
c) Citopenie: D DA D NU
1) Hbooocece g/dl
evolutie: - stationard []
- ameliorare []
- normalizare [ ]
- agravare []
2) tromboCite.........cevverieenenn. /mmc
evolutie: - stationara |:|
- ameliorare D
- normalizare D
- agravare [ ]
d) Boali osoasi: |:| DA |:| NU
1) clinic (in ultimele 6 luni): - dureri: [ ]DA [ |NU
evolutie: - stationara |:|

- ameliorare D

normalizare D

agravare |:|

2) IRM femur bilateral (se efectueaza la 12-24 luni):

- infiltrare medulara |:| evolutie: - stationard |:|
- leziuni litice [] - ameliorare [ ]

aparitia de: - agravare D
- infarcte osoase [ ]

- necroza avasculara |:|

3) Osteodensitometrie (L1-L4 si sold bilateral); se efectueaza la 12 luni interval:
- osteopenie: [ |DA [ |NU
- osteoporoza: |:| DA |:| NU

3. Efecte adverse:
- absente: |:| DA D NU
- prezente (enumerare): DDA DNU



D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Efecte adverse care impiedica pacientul sa isi continue tratamentul: tremor, diaree, dureri

abdominale, flatulenta, scadere ponderala |:|
2. Evolutie nefavorabila a bolii sub tratament |:|
3. Lipsa de complianta a pacientului |:|
4. Sarcina si aldptarea survenite dupa initierea tratamentului |:|
5. AR CAUZE: ... e e []
6. Decesul pacientului: []

NOTA: in situatia intreruperii tratamentului cu Miglustatum se va avea in vedere tratamentul cu Eliglustat.

Subsemnatul, dr.........cccviiiii e eeeeeen . Taspund  de realitatea siexactitatea

completarii prezentului formular.

Data: HEEEEEEE Semnétura si parafa medicului curant

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L04AX08 Anexanr. 23

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

SECTIUNEA 1-DATE GENERALE
L UNItatea INEAICaALA: ... i ittt et ettt et s e e s et e e s e e e e e e e e e

2.CAS/nr.contract: ................ [

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

4.Nume §i prenume PACICIT. ... .. ...

cNe/eio: [ | | [P TPl ]

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: .....................
7.Tip evaluare: [ ]initiere
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), dupd caz: D:D

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

9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiiiniiiiiiiiiieieeanes DC (dupdcaz) .....cooovvvviviiiiiiiiiiiienn,

10. Perioada de administrare a tratamentului: [ ] 1 luna,

defa: [T [ [ [ [ [ [ | pandta: [T T[] T]TT]]

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

[JoA [N
"Data la care se solicita furnizarea medicamentului (aprox. cu 2 sdptamani Tnainte de administrare)

*% . - « o - o « .
Data estimata a administrarii terapiei.



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LO4AX08

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT

1

2

. Declaratia de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: D DA D NU
. Varsta > 18 ani I:] DA I:] NU
Prezenta fistulelor perianale complexe la pacientii adulti cu boala Crohn luminala: D DA D NU
- non-activa D sau

- usor activa D
Nota: fistula complexa prezinta maxim 2 orificii interne si maxim 3 orificii externe, conform
protocolului terapeutic.

Fistulele prezinta un rdspuns inadecvat la cel putin un tratament conventional sau biologic:

[ ba L

Efectuarea obligatorie a toaletarii fistulelor Tnainte de utilizarea Darvadstrocel (Alofisel):

Loa D
Preprocedural este necesar:
Examen RMN pelvin: D DA D NU

Eventual ecografie transrectala: D DA D NU

Examinare chirurgicala sub anestezie a fistulei cu 2 saptdmani inainte de administrarea propriu-zisa:

D DA DNU

Obiectivarea diagnosticului de boala Crohn luminala in stadiu non-activ sau usor activ pe baza:

= Scorului CDEIS (indice pentru determinarea gravitatii bolii Crohn cu localizarea endoscopica
la ileon $i COlON) = ........ccccooviiiiiiiiii e D DA D NU

= Scorului CDAI (indicele de activitate al bolii Crohn) =.........ccccooeviniiiiiine. D DA D NU

L D L 16 VA T o) 2 o 1G] 113 (- SRR

10. Tnrolarea in Registrul european INSPIRE al pacientilor adulti cu boald Crohn diagnosticati cu

fistule perianale complexe care au fost supusi tratamentului cu darvadstrocel: D DA D NU

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.

2.

Hipersensibilitatea la Darvadstrocel sau la oricare dintre excipienti: D DA D NU
Sarcina sau aldptare: D DA D NU
Fistula recto-vaginala: D DA I:] NU
Prezenta locald a abcesului: D DA D NU



5. Inflamatii active la nivel anal sau rectal: D DA D NU
6. Stenoza anald sau rectala: D DA D NU

7. Corticoterapie cu mai putin de 4 saptdimani inainte de administrare: D DA D NU

8. Mai mult de 2 leziuni interne si mai mult de 3 leziuni externe la nivelul fistulelor perianale:

DDA DNU

C. EVALUAREA EFICIENTEI TRATAMENTULUI CU DARVADSTROCEL:
1. Tn siptamana 24 definita prin:

a) Remisiune (inchiderea clinica a tuturor fistulelor tratate si absenta colectarii, confirmata prin

RMN): [ pa Ll

b) Raspuns clinic (inchiderea clinica a > 50 % din fistulele tratate, confirmata prin RMN):

L pa L

2. Pacientii care nu au obtinut remisiunea clinica in saptdmana 24 vor fi reevaluati din punct de vedere

al eficientei la tratament in saptamana 52: D DA D NU

3. Monitorizarea efectelor secundare dupa administrarea Darvadstrocel:

- abces anal D
- proctalgie D

- fistula anala D

- S-a efectuat raportarea reactiei adverse suspectate prin intermediul sistemului national de

raportare: D DA DNU

Subsemnatul, dr. ...t ., TaSpUNd de realitatea siexactitatea

completarii prezentului formular.

Data: [ T[T [ [ ]1]]1 Semnétura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaludri clinice si buletine de laborator sau imagistice,
consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului, formularul specific, confirmarea Inregistrarii

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



Cod formular specific: L01XC18.5 Anexa nr. 24

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

- carcinom urotelial - monoterapie
SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LoUnitatea MediCala: ......... oottt e e e

2.CAS/nr.contract; ................ Lo,

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

A.NUME §i PreNUME PACIENT: ... ettt e e et e et e et et et e e et eeeaee s

CNercios [ [ L [T TP PP ] ]

SFOIRC [ | [ [ [ |indata | | [ ][] ]

6.S-a completat “Sectiunea 11- date medicale” din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: |:| initiere |:| continuare |:|Tntrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in List::

|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ T [ [ ]cod de diagnostic* (varianta 999 coduri de boald), dupa

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

[ [ 1]

9. DCl recomandat: 1)...... 0o, DC (dupad€az) ....ovvvvevieieciiiiieieann,

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

defa | | [ [ [ [ [ [ Jpamalac [ | [ ][] ]]]

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

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

[]oA []NU

*Nu se completeaza daci la “tip evaluare* este bifat “intrerupere

! Se noteazd obligatoriu codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC18.5

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA |:| NU
2. Varsta> 18 ani [ ] DA[ NU

3. Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic si
tratat anterior, pentru aceasta indicatie, Cu un regim pa baza de saruri de platina [ | DA [ ] NU

4. Pacienti care au beneficiat de tratament anterior cu un regim pe baza de saruri de platina, administrat
ca tratament neoadjuvant/adjuvant si care prezinta recurentd/progresie a bolii in interval de maxim

12 luni dupa terminarea tratamentului respectiv [ JoA []NU
5. Evaluare prin imagistica standard a extensiei bolii locale, regionale si la distanta pentru a certifica

incadrarea in stadiile avansate de boali [ ]JDA [ ]NU
6. Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos) [ oA []NU

7. Pacienti cu metastaze 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) DDA D NU
8. Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament D DA DNU

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti D DA D NU
2. Sarcina si alaptare |:| DA |:| NU
3. Metastaze active la nivelul SNC [ ]oA [ ]NU
4. Status de performanti ECOG >2 [ Joa [ ]NuU
5. Infectie HIV [ oA [ ]NU
6. Hepatita B sau hepatita C [ IbA [ ]NuU
7. Boli autoimune sistemice active DDA D NU
8. Boalad pulmonara interstitiala |:| DA |:| NU
9. Antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi

[ ]oA [ ]NU
10. Antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali DDA D NU
11. Pacienti crora li se administreaza tratament imunosupresor [ A [ INU

12. Antecedente de reactii adverse severe mediate imun, definite ca orice tip de toxicitate de grad 4
sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau
echivalent) cu durata de peste 12 saptimani. * (*vezi observatia de mai jos). [ DA [ |NU

*Qbservatie: dupa 0 evaluare atenta a riscului pentru efecte secundare / agravare a co-morbiditatilor, tratamentul cu
pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si
apreciat individual de carre medical curant.



I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

Evaluare pre-terapeutica:
a. Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala

b. Confirmarea histologica a diagnosticului

c. Evaluare biologica - in functie de decizia medicului curant D

1. Mentinerea consimtamantului si @ compliantei la tratament a pacientului DA |:| NU
2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa |:|

b) Remisiune partiala |:|
c) Boala stationara []
d) Beneficiu clinic D

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta D DA DNU
4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei n conditii de siguranta D DA D NU

Monitorizarea tratamentului
a. Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la

interval de 8-16 saptamani) si / sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, etc) D

b. Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,

trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar D

c. Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant D

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

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

Nota: Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avand n vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel
de cazuri, nu se recomanda ntreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupd 8 - 12 saptamdni si numai
daca exista 0 noua crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in vedere intreruperea
tratamentului.

2. Reaparitia oricarei reactii adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata

imun ce pune viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului D



Subsemnatul, dr...........coiiii i1, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | [ [ [ | | | | Semnitura 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: L01XC18.6 Anexa nr. 25

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

- Limfom Hodgkin clasic - monoterapie
SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LoUnitatea MediCala: ......... oottt e

2.CAS/nr.contract; ................ Lo,

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

A.NUME §i PreNUME PACIENT: ... ettt e e et e et e et et et e e et eeeaee s

CNercios [ [ L [T TP PP ] ]

SFOIRC [ | [ [ [ |indata | | [ ][] ]

6.S-a completat “Sectiunea 11- date medicale” din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: |:| initiere |:| continuare |:|Tntrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in List::

|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ T [ [ ]cod de diagnostic* (varianta 999 coduri de boald), dupa

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

[ [ 1]

9. DCl recomandat: 1)...... 0o, DC (dupad€az) ....ovvvvevieieciiiiieieann,

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

defa | | [ [ [ [ [ [ Jpamalac [ | [ ][] ]]]

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

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

[]oA []NU

*Nu se completeaza daci la “tip evaluare* este bifat “intrerupere

! Se noteazd obligatoriu codul 154 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC18.6

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: |:|DA |:| NU

2. Varsta> 18 ani: [ oA [ NU

3. Pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de
celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat: D DA D NU

4. Pacienti cu LHc care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV:

[ 1pa [Nu

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: D DA D NU

I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consim{dmantului si a compliantei la tratament a pacientului: [ ]JDA []NU
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: D DA D NU

4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA DNU

Monitorizarea tratamentului:

- Tnaintea Tnceperii tratamentului este necesara 0 evaluare completi a pacientului: D DA D NU
o Examenclinic [ ]
0 Hemoleucograma D
o0 Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina), probe renale (uree,
creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni
0 Examene imagistice D
- Intimpul si dupa terminarea tratamentului: DDA DNU
0 Monitorizarea tratamentului pentru depistarea reactiilor adverse mediate imun. Pacientii
trebuie monitorizati continuu deoarece 0 reactie adversa la tratament poate aparea in orice
moment atat Tn timpul céat si dupa ultima doza de pembrolizumab D
0 Evaluarea adecvata a pacientului (clinic si biologic) pentru a confirma etiologia reactiilor

adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze. D



IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

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

2. Recurenta oricarei reactii adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse
de grad 4, mediata imun

3. Miocardita, encefalita sau Sindrom Guillain-Barré de gradele 3 sau 4

o

)

3.

N,

o
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g

g
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o

e
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OO0 O

Subsemnatul, dr...........cooiiii i1, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: | | [ [ [ | | | | Semnitura 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.
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