Cod formular specific: L04AA43-HPN Anexa 11

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

- hemoglobinuria paroxistica nocturnia (HPN) —

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dela: | | | [ | [ ][] HNEEEEEE

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

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

[ Ipa [ |NU

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



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

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

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

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

criteriilor de hemoliza.

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

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

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

urmatoarele criterii:

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

— Tromboza venoasa sau arteriala

— Hipertensiune sau insuficientd pulmonara neexplicatad de alta patologie

— Insuficienta renald neexplicata de alta patologie

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

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

c¢) Excluderea altor cauze de hemoliza intravasculara.

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

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

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

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

5. Refuzul vaccinarii impotriva Neisseria meningitidis

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



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

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

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

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

IV.CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

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

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

luati In considerare reluarea tratamentului cu Ravulizumab.

2. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica

Reactii adverse severe la medicament (complicatii infectioase)

3

4. Comorbiditati amenintatoare de viata, cu prognostic rezervat

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

Decizia unilaterald a pacientului de a opri terapia

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

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

completarii prezentului formular.

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

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

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



