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ORDIN nr. 452 din 5 iulie 2022

pentru modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul presedintelui
Caseil Nationale de Asigurdri de Sdndtate nr. 141/2017 privind aprobarea
formularelor specifice pentru verificarea respectdrii criteriilor de
eligibilitate aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele
notate cu (**)1, (**)1Q si (**)1p in Lista cuprinzédnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fard contributie personalad, pe bazad de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd 1in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completdrile
ulteriocare, si a metodologiei de transmitere a acestora 1in platforma
informatica din asigurdrile de sandtate

EMITENT: CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
PUBLICAT IN: MONITORUL OFICIAL nr. 697 din 12 iulie 2022
Data intrarii in vigoare : 12 iulie 2022

Forma actualizata valabila la data de : 19 iulie 2022

Prezenta forma actualizata este valabila de la 12 iulie 2022 pana la 19
iulie 2022

Avand in vedere:

- Referatul de aprobare nr. DG 2.115 din 4.07.2022 al directorului
general al Caseil Nationale de Asigurdri de Sanadtate;

- art. 241 si art. 278 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma
in domeniul sdndatatii, republicatd, cu modificarile si completdrile
ulterioare;

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

- Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdra contributie personald, pe baza de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum
si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se
acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicatd, cu
modificdrile si completdrile ulterioare;

— Ordinul ministrului sdandtatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurdri de Sandtate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor
terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzadnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazada de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
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denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea
Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea
acestora, cu modificarile si completdrile ulterioare,

in temeiul dispozitiilor:

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

- art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurdri de
Sdndtate, aprobat prin Hotdrdrea Guvernului nr. 972/2006, cu modificadrile
si completarile ulterioare,

presedintele Casei Nationale de Asigurdri de Sandtate emite urmatorul
ordin:

ART. I

Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de
Sandtate nr. 141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru
verificarea respectdarii criteriilor de eligibilitate aferente protocoalelor
terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1, (**)1Q si (**)1B in Lista
cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazad asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdandtate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor
care se acordda in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completdrile
ulteriocare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma
informatica din asigurdrile de sanatate, publicat in Monitorul Oficial al
Romdniei, Partea I, nr. 151 si 151 bis din 28 februarie 2017, cu
modificdrile si completdrile ulterioare, se modificda si se completeazda dupa
cum urmeaza:

1. In tabel, pozitiile 28, 62 si 125 se modificd si vor avea urmidtorul
cuprins:

|Nr. |Cod formular|DCI/afectiune |
|crt. |specific | |
| I I |
|28 |L01XE10A | EVEROLIMUS - carcinom
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| | | ELTROMBOPAG - |
|62  |B02BX05 | trombocitopenie imund |
I |primara |

|125 |LO1XE10-TNE |EVEROLIMUS - tumori |

| | | neuroendocrine |

2. In tabel, dupd pozitia 198 se introduc trei noi pozitii, pozitiile
199-201, cu urmatorul cuprins:

I I I ]
|Nr. |Cod formular|DCI/afectiune |
|crt.|specific | |

|199 |BO6ACOS | LANADELUMABUM -

| | |angioedem ereditar

|200 |L01XC31.2  |AVELUMABUM -

| | |carcinom urotelial

| | |ATEZOLIZUMAB - |
|201 |L01XC32.5 |carcinom |
|

| | |hepatocelular

3. Formularele specifice corespunzdatoare pozitiilor 28, 62, 125 si 134
se modifica si se inlocuiesc cu anexele nr. 1-4 la prezentul ordin.

4. Dupada formularul specific corespunzdtor pozitiei 198 se introduc trei
noi formulare specifice corespunzatoare pozitiilor 199-201, avand cuprinsul
prevazut in anexele nr. 5-7 la prezentul ordin.

ART. IT
Anexele nr. 1-7*) fac parte integrantd din prezentul ordin.

*) Anexele nr. 1-7 se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea
I, nr. 697 bis, care se poate achizitiona de la Biroul pentru relatii cu
publicul din Str. Parcului nr. 65, intrarea A, sectorul 1, Bucuresti.
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ART. TIII

Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I,
si pe pagina web a Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate, la adresa
WWW.CNnas.ro.

p. Presedintele Casei Nationale de Asigurdri de
Sanatate,

Adela Cojan

Bucuresti, 5 iulie 2022.
Nr. 452.
ANEXA 1-7

ANEXE din 5 iulie 2022

pentru modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul presedintelui
Caseil Nationale de Asigurdri de Sdndtate nr. 141/2017 privind aprobarea
formularelor specifice pentru verificarea respectdarii criteriilor de
eligibilitate aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele
notate cu (**)1, (**)1Q si (**)1lp in Lista cuprinzédnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazad de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea
Guvernului nr. 720/2008, cu modificdrile si completdrile ulteriocare, si a
metodologiei de transmitere a acestora in platforma informaticd din
asigurdrile de sdnatate

EMITENT CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
PUBLICAT IN: MONITORUL OFICIAL nr. 697 bis din 12 iulie 2022
Data intrarii in vigoare : 12 iulie 2022

Forma actualizata valabila la data de : 18 iulie 2022

Prezenta forma actualizata este valabila de la 12 iulie 2022 pana la 19
iulie 2022

ANEXA 1

Cod formular specific: LO1XE10A

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
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AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI EVEROLIMUS
- carcinom renal -

SECTIUNEA T

DATE GENERALE

1. Unitatea medicala:

2. CAS / nr. contract: ......... [ e
3. Cod parafd medic:[][]1[]1[1([]11(]
4. Nume si prenume pacient

CNP / CID: [J[I0I0DC0ICICICICICICILIMD

5. FO / RC: [J[1[10101[) in data: [I0DC1CILIC0IC00L]

6. S—a completat "Sectiunea II- date medicale" din Formularul specific
cu codul: .............

7. Tip evaluare: [] initiere [] continuare [] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in List§:
[] boala cronica (sublista C sectiunea Cl), cod G: []I[]1TI]

[] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [][]I[]

) , cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald), dupa caz: [][]1I[]

[] ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [][]1I[]

9. DCI recomandat:

2) e e e e e e e DC v e et e e e e (dupa caz)

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

de la: [I10J0ICICIC0I0TL] RS RERS AN

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

11. Data intreruperii tratamentului: [1[1[1[1[1([11[1T1]

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

(] DA [] NU
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SECTIUNEA IT
DATE MEDICALE*1)

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

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamédnt pentru tratament semnatda de pacient
2. Carcinom renal cu sau fdard celule clare (confirmat histologic)

3. Boala local avansatd, metastazata sau recidivata (chirurgical
nerezecabila)

4. Varsta 2 18 ani

5. Probe biologice care sa permitd administrarea tratamentului in
conditii de sigurantd: functii medularda hematogend, renald si hepatica
adecvate

6. Tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Pacienti aflati sub tratament cronic cu corticosteroizi (> 5 mg/zi
prednison sau echivalent) sau alti agenti imunosupresivi,

2. Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte
rapamicine (sirolimus, temsirolimus),

3. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate
neurologic,

4. Reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupad
reducerea dozelor sau dupad terapia simptomatica specifica a reactiilor
adverse aparute in timpul tratamentului.

5. Histologie de sarcom renal

ITT. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Statusul bolii la data evaludrii demonstreaza beneficiul terapeutic:
a. Remisiune completa

b. Remisiune partiala

c. Boala stabila

d. Beneficiu clinic

7. Starea clinicd a pacientului permite continuarea tratamentului
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IV. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA A TRATAMENTULUI

pdnd la ameliorarea simptomelor (grad £ 1) si reinitierea cu doza
redusa se recomandd in urmdtoarele situatii (la latitudinea medicului
curant) :

1. pneumonitad neinfectioasa grad 2, 3;
2. stomatitd grad 2, 3;

3. alte toxicitdti non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) -
grad 2 daca toxicitatea devine intolerabila, si grad 3,

4. evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) -
grad 3,

5. trombocitopenie - grad 2 (< 75, 2 50 x 1079/I), padnd la revenirea la
grad 1 (275 x 1079/I), grad 3 si 4 (< 50 x 1079/I), pand la revenirea la
grad 1 (275 x 1079/I), neutropenie - grad 3 (> 1, > 0,5 x 1079/I), pana
la revenirea la grad < 2 (2 1 x 1079/I), grad 4 (< 0,5 x 1079/I), pé&na la
revenirea la grad < 2,

<
<

6. neutropenie febrild - grad 3, pé&nd la revenirea la grad £ 2 (2 1,25
x 1079/I) si disparitia febrei.

V. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. pneumonitd neinfectiocasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc in
maximum 4 sdaptdméni; grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,

2. stomatitda - grad 4,

3. alte toxicitdti non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice)
grad 3, la reinitierea tratamentului; grad 4,

4. evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) -
grad 4,

5. neutropenie febrila - grad 4,
6. decizia medicului

7. decizia pacientului.

SuUbsemnNatul, Ar. .. i it ittt ittt ittt ettt ettt eeeteneeeeeneeaens
raspund de realitatea si exactitatea completdrii prezentului formular.

Data: []J[I[I[]J[1[1[][] Semndatura 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 rdspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrdrii formularului etc.),
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constituie documentul-sursad fatd de care, se poate face auditarea/controlul
datelor completate in formular.

ANEXA 2

Cod formular specific: B02BXO05
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI ELTROMBOPAG
- trombocitopenie imund primard -
SECTIUNEA T
DATE GENERALE
1. Unitatea medicald: ...ttt ittt ittt ittt ettt
2. CAS / nr. contract: ......... o
3. Cod parafa medic: [1[][]1I[1T1]1T1]

4. Nume si prenume pacCient . ... ittt ittt ittt teeeeeeeeeeeaeaens

CNP / CID: [J[I0I0DCICICICICICICILIMD

5. FO / RC: [J[1[10101[) in data: [I0DC1LILICI00L]

6. S—a completat "Sectiunea II- date medicale" din Formularul specific
cu codul: .............

7. Tip evaluare: [] initiere [] continuare [] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in List§:
[] boala cronica (sublista C sectiunea Cl), cod G: []I[]1TI]

[] PNS (sublista C sectiunea C2 nr. PNS: [][]T]]

)I ’ cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald), dupa caz: [][]I[]

[] ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [][]1I[]

9. DCI recomandat:

1) ee e e e e DC it e e e e (dupa caz)
2) e e e e e e e | (dupa caz)
10. *)Perioada de administrare a tratamentului: [] 3 luni [] 6 luni []
12 luni,

de la: [I10J0ICICIC0I0IL] RS RERS AN
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*) Nu se completeazda daca la "tip evaluare" este bifat
"intrerupere"!

11. Data intreruperii tratamentului: [J1[1[1[1[1([11[1T!]

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria rdspundere conform
modelului prevdzut in Ordin:

(] DA [] NU

SECTIUNEA IT
DATE MEDICALE*1)

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

(A) (A) INDICATIE: ELTROMBOPAG (REVOLADE) este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara (TIP), cu
o durata de 6 luni sau mai mult de la diagnosticare, s$i care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamédnt pentru tratament semnatda de pacient

2. Diagnostic: trombocitopenie imuna primara (TIP), cu o duratd de 6
luni sau mai mult de la diagnosticare

3. Pacienti adulti cu TIP care sunt refractari la alte tratamente (de
exemplu, corticosteroizi, imunoglobuline).

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament

2. Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu
insuficientd hepaticd (scor Child- Pugh >/= 5), cu exceptia cazului in care
beneficiul asteptat depdseste riscul identificat de trombozad portala
venoasa.

ITT. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Metoda de evaluare:

a. Hemoleucograma (numdr de trombocite)

b. Probe hepatice

c. Examen oftalmologic
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2. Evolutia sub tratament:
- favorabila
- stationara

- progresie.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Numdrul de trombocite nu creste pdna la un nivel suficient pentru a
preveni sdngerarea importantd clinic dupd 4 sdptamdni de tratament cu o
doza de eltrombopag 75 mg, o data pe zi.

2. Esecul mentinerii rdspunsului plachetar cu tratament administrat in
intervalul de doze recomandate

3. Valorile de ALT cresc (>/= 3 ori limita superiocard a valorii normale
x [LSVN] la pacienti cu functie hepaticd normald sau >/= 3 x fatd de
valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai micd, la
pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor inainte de tratament) si
sunt:

- progresive sau
- persistente timp de >/= 4 sdptamdni sau
— 1insotite de cresterea bilirubinei directe sau

— 1insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de
decompensare hepatica

4. Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie
(citopenii)

5. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

(B) INDICATIE: ELTROMBOPAG (REVOLADE) este indicat pentru tratamentul
pacientilor cu véarsta de 1 an si peste, cu trombocitopenie imund primarad
(TIP), cu o duratd de 6 luni sau mai mult de la diagnosticare, si care sunt
refractari la alte tratamente (de exemplu, corticosteroizi,
imunoglobuline) .

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamént pentru tratament semnatd de
reprezentantul legal al pacientului

2. Diagnostic: trombocitopenie imuna primara (TIP), cu o duratd de 6
luni sau mai mult de la diagnosticare
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3. Copii cu vérsta de 1 an si peste cu TIP care sunt refractari la alte
tratamente (de exemplu, corticosteroizi, imunoglobuline).

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament

2. Insuficientd hepaticd (scor Child-Pugh >/= 5), cu exceptia cazului
in care beneficiul asteptat depdseste riscul identificat de tromboza
portala venoasa.

ITT. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Metoda de evaluare:

a. Hemoleucograma (numdar de trombocite)

b. Probe hepatice

c. Examen oftalmologic

2. Evolutia sub tratament:
- favorabila
- stationara

- progresie.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Numdrul de trombocite nu creste pdna la un nivel suficient pentru a
preveni sdngerarea importantd clinic dupd 4 sdptaméni de tratament cu o
doza de eltrombopag 75 mg, o data pe zi.

2. Esecul mentinerii rdspunsului plachetar cu tratament administrat in
intervalul de doze recomandate

3. Valorile de ALT cresc (>/= 3 ori limita superiocard a valorii normale
x [LSVN] la pacienti cu functie hepaticd normald sau >/= 3 x fatd de
valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai micd, la
pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor inainte de tratament) si
sunt:

- progresive sau
- persistente timp de >/= 4 sdptamdni sau

— 1insotite de cresterea bilirubinei directe sau
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— 1insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de
decompensare hepatica

4. Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate, ori citopenie
(citopenii)

5. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

SuUbsemnNatUul, Al .. i it ittt ittt ittt ettt ettt eeeeneeeeeneeeens
raspund de realitatea si exactitatea completdrii prezentului formular.

Data: [IJ[1I01T101101T11T11] Semndtura 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 rdspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrdrii formularului etc.),
constituie documentul-sursada fatd de care, se poate face auditarea/controlul
datelor completate in formular.

ANEXA 3

Cod formular specific: LO1XE10-TNE
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI EVEROLIMUS
- Tumori neuroendocrine -
SECTIUNEA T
DATE GENERALE
1. Unitatea medicald: ...ttt ittt ittt it ettt tenanannnn
2. CAS / nr. contract: ......... o e
3. Cod parafd medic:[]1[]1[]1[1([]11(]

4. Nume si prenume pPacCient ... ittt ittt ittt eeeeeeeeeeeeaeanas

CNP / CID: [I[ICI0ICICICICICICICILIMD

5. FO / RC: [J[1[10101[) in data: [I[0DC1CILICI00L]

6. S—a completat "Sectiunea II- date medicale" din Formularul specific
cu codul: .............
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7. Tip evaluare: [] initiere [] continuare [] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in List§:
[] boala cronica (sublista C sectiunea Cl), cod G: []I[]1TI]

[] PNS (sublista C sectiunea C2 nr. PNS: [][]1[], cod de

) 14 14
diagnostic (varianta 999 coduri de boald), dupa caz: [][]1I[]

[] ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [][]1I[]

9. DCI recomandat:

1) e e e e e DC it e e e (dupa caz)
2) e e e e e e e | (dupa caz)
10. *)Perioada de administrare a tratamentului: [] 3 luni [] 6 luni []
12 luni,
de la: [J[ILIC0ICILICLIC] (I0101 0T 01010111

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

11. Data intreruperii tratamentului: [J1[1[1[1[1[11[1T1]

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

(] DA [] NU

SECTIUNEA IT
DATE MEDICALE*1)

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

INDICATIE: Tumori neuroendocrine nefunctionale, nerezecabile sau
metastatice, bine diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine
pulmonara sau gastro-intestinald, la adul{i cu boald progresiva.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamédnt pentru tratament semnatda de pacient

2. Varsta 2 18 ani

3. Tumord neuro-endocrinad bine diferentiata, (confirmatda histologic)

4. Boald local avansatd nerezecabild, metastazatd sau recidivata
(chirurgical nerezecabila)
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5. Origine pulmonarada sau gastro-intestinala (localizarea tumorii
primare)

6. Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in
conditii de sigurantd (functii adecvate: medulard, renald, hepaticd).

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Pacienti care prezintda o hipersensibilitate la everolimus sau alte
rapamicine (sirolimus, temsirolimus)

2. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate
neurologic

3. Boala slab diferentiata cu indice de proliferare (ki-67) crescut

ITT. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamdntului si a compliantei la tratament
2. In prezenta beneficiului clinic
3. In absenta unei toxicitdti inacceptabile.
Monitorizare tratament:
® imagistic - evaluare periodicd prin ex. CT/RMN

® inainte de initierea tratamentului si periodic - glicemie,
functia renala (uree, creatinind), proteinuria, colesterol, trigliceride,
hemoleucograma completad

® periodic - depistarea simptomelor care pot indica:
- Dboald pulmonarad interstitiald sau pneumonita
— aparitia ulceratiilor bucale

— aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA A TRATAMENTULUI
(la latitudinea medicului curant):

1. pdnd la ameliorarea simptomelor (grad £ 1) si reinitierea cu doza
redusd se recomandda in cazul aparitiei unor toxicitati gradul 2 sau 3 (de
ex: pneumonitd neinfectiocasa grad 2, 3, stomatita grad 2, 3, hiperglicemie,
dislipidemie - grad 3, trombocitopenie - grad 2 - 4, neutropenie - grad 3 -
4) .
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V. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. pneumonitd neinfectiocasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc in
maximum 4 sdaptdméni; grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4

2. stomatita - grad 4

3. alte toxicitdti non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice)
grad 3, la reinitierea tratamentului; grad 4

4. evenimente metabolice (de exemplu, hiperglicemie, dislipidemie) -
grad 4

5. neutropenie febrilda - grad 4
6. decizia medicului

7. decizia pacientului.

SuUbsemnNatul, Ar. .. i ittt ittt ittt ettt et et eeeteneeeeeneeaens
raspund de realitatea si exactitatea completdrii prezentului formular.

Data: [J[I[I[]J[1[1[][] Semndatura 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 rdspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrdrii formularului etc.),
constituie documentul-sursad fatd de care, se poate face auditarea/controlul
datelor completate in formular.

ANEXA 4

Cod formular specific: LO1XE26
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI CABOZANTINIBUM
- carcinom cu celule renale -
SECTIUNEA T
DATE GENERALE
1. Unitatea medicald: ...ttt ittt ittt ettt ettt
2. CAS / nr. contract: ......... [
3. Cod parafd medic:[][]1[]1[1([]11[]
4. Nume si prenume pacCient . ...ttt ittt ittt eeeeeeeeeeeeaeneas

CNP / CID: [I[ILI0DCICICICICICICILIMD
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5. FO / RC: [J[1[10101[) in data: [I0DC10ICIC0I00L]

6. S—a completat "Sectiunea II- date medicale" din Formularul specific
cu codul: .............

7. Tip evaluare: [] initiere [] continuare [] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in List§:
[] boala cronica (sublista C sectiunea Cl), cod G: []I[]1TI]

[] PNS (sublista C sectiunea C2 nr. PNS: [][]1[], cod de

) 14 14
diagnostic (varianta 999 coduri de boald), dupa caz: [][]1I[]

[] ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [][]1I[]

9. DCI recomandat:

1) e e e e e DC it e e e (dupa caz)
2) e e e e e e e DC i et e e e e (dupa caz)
10. *)Perioada de administrare a tratamentului: [] 3 luni [] 6 luni []
12 luni,
de la: [J[I0IC0ICICICIL] (IOI01 0T 0101011

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

11. Data intreruperii tratamentului: [J1[1[1[1[1([11[1T1]

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

(] DA [] NU

SECTIUNEA IT
DATE MEDICALE*1)

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

INDICATII: CABOZANTINIB este indicat in tratamentul carcinom renal
non-urotelial in stadiu avansat:

1) Ca tratament de prima linie la pacientii adulti netratati anterior,
cu risc intermediar sau crescut/nefavorabil (conform IMDC) .
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2) La pacienti adulti care au urmat anterior o terapie tintitd asupra
factorului de crestere al endoteliului vascular (FCEV).

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamédnt pentru tratament semnatda de pacient
(obligatorie pentru ambele indicatii)

Pentru indicatia nr. 1):
2. Varsta 2 18 ani

3. Pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom renal
non-urotelial

4. Pacienti cu carcinom renal non-urotelial netratati anterior, cu risc
intermediar sau crescut/nefavorabil conform IMDC

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

6. Functie hematologicd, renalada si hepatica adecvate (in opinia
medicului curant).

Pentru indicatia nr. 2):
2. Varsta 2 18 ani

3. Pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de carcinom renal
non-urotelial

4. Tratament anterior specific (inclusiv ICI - inhibitorii punctelor de
control imune - "imunoterapie"), din care cel putin o linie reprezentata de
TKI anti VEGFE (Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib sau Axitinib)

5. Progresia bolii, in timpul sau dupad cel putin un regim de tratament
anterior specific pentru carcinomul renal

6. Efecte adverse intolerabile la terapia anterioara (tratament
anterior intrerupt definitiv datorita toxicitatii)

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

8. Functie hematologicd, renald si hepatica adecvate (in opinia
medicului curant).

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
Pentru indicatia nr. 1):
1. Pacientii cu status de performantd > 2

2. Pacientii cu carcinom renal non-urotelial cu risc favorabil conform
criteriilor IMDC
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3. Pacienti cu functie biologica alteratd (in opinia medicului curant)

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

5. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti

Pentru indicatia nr. 2):
1. Pacientii cu status de performantd > 2

2. Tratament anterior cu Everolimus, alt inhibitor al cailor
TORC/PI3k/ART sau pacienti care au beneficiat anterior de tratament cu
cabozantinib si au prezentat progresie sau toxicitate

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

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

5. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti

IIT. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamdntului si a compliantei la tratament a
pacientului

2. Statusul bolii la data evaludarii:
a. Remisiune completa

b. Remisiune partiala

c. Boala stabila

d. Beneficiu clinic

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

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

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologicd /
deteriorare clinica)

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

4. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

SuUbsemnNatuUl, Al . i ittt it ittt ittt ettt ettt eeeteneeeeeneeaens
raspund de realitatea si exactitatea completdrii prezentului formular.

Data: [J[I[I[]J[1[1[][] Semndatura 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 rdspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrdrii formularului etc.),
constituie documentul-sursad fatd de care, se poate face auditarea/controlul
datelor completate in formular.

ANEXA 5

Cod formular specific: BO6ACO5
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI LANADELUMABUM

- angioedem ereditar

SECTIUNEA I

DATE GENERALE

1. Unitatea medicald: ........cciiiiiien...

2. CAS / nr. contract: ....ieeeieiniiinennn.. [ e e
3. Cod parafd medic: [I1[1([1([1([11]

4. Nume si prenume pacient: .......c.iiiieieineennn.

CNP/CID: [1[1CICI0)01C101I00 0001010000 01nItaItencnnl

5. FO/RC: [I[1[1[101[] In data: [J1[1[0D01L1]

6. S—a completat "Sectiunea II- date medicale" din Formularul specific
cu codul: ....... .. it

7. Tip evaluare: [] initiere [] continuare [] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in List§:
[] boala cronica (sublista C sectiunea Cl), cod G: []I[]1TI]

[] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [][][]1[], cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald), dupa caz: [][]1I[]
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[] ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [][]1I[]

9. DCI recomandat:

T DC (AUpad CAZ) tv i ittt ettt ieennenns
12 DC (dUPd CAZ) t vttt eennneeenenenns
10. *Perioada de administrare a tratamentului: [] 3 luni [] 6 luni []
12 luni,
de la: [J[IC0IC0ICIC0IC2C0T CICQICICICICICICLN

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

11. Data intreruperii tratamentului: [1[1[1[1[1[11[1T!]

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria rdspundere conform
modelului prevdzut in Ordin:

(] DA [] NU

SECTIUNEA IT
DATE MEDICALE*1)

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

INDICATII: Lanadelumabum este indicat pentru prevenirea de rutind a
episoadelor recurente de angioedem ereditar (AEE) la pacientii cu véarsta de
12 ani si peste.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamént pentru tratament semnatd de pacient sau
apartindtori

2. Pacienti cu diagnostic: ANGIOEDEM EREDITAR (AEE) tip 1 sau 2,
confirmat de Centrul de Expertizda de AEE

- Nota: diagnosticul de AEE se pune pe baza anamnezei familiale, a
simptomelor caracteristice bolii si este confirmat prin modificari
specifice de laborator: scdderea nivelului seric de C4 si Cl1-INH (dozare
proteicada si/sau activitate)

— Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea Lanadelumab la
pacientii cu AEE-nCl1-INH.

3. Pacientii cu varsta de 12 ani si peste, inregistrati la Centrul de
Expertiza de AEE
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4. Control insuficient al bolii pe medicatie de urgentada si/sau
profilactica:

Notd: Recomandarea tratamentului cu Lanadelumab se va face
individualizat, luadnd in considerare, la fiecare pacient in parte,
activitatea bolii, calitatea vietii pacientului si controlul bolii cu
medicatia de urgentd si/sau medicatia profilacticd administratsa.

5. Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale
eliberate de Centrul de Expertiza, care va fi reinnoitd anual.

Notd: In primul an de tratament, eficienta si continuarea acestuia
vor fi reevaluate si reavizate de cdatre Centrul de Expertiza de AEE,
initial la 3 luni dupd inceperea tratamentului, apoi la 6 luni si, apoi,
anual sau ori de cate ori este nevoie.

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la
excipientii produsului

2. Se recomanda evitarea utilizarii de Lanadelumab in perioada de
sarcinad si aldptare

3. In rarele cazuri in care rdspunsul la Lanadelumab nu este
satisfacdtor, este necesard revizuirea indicatiei.

IIT. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

Notda: Lanadelumab se administreaza doar pentru preventia de rutina
a episocadelor acute de AEE.

- In primul an de tratament, Centrul de Expertizd de AEE va reevalua
eficienta tratamentului si va indica continuarea/intreruperea acestuia,
initial la 3 luni de la inceperea utilizdarii medicatiei, apoi la 6 luni si,
apoi, anual sau ori de cate ori este nevoie.

- Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentului, medicul
curant va nota in fisa pacientului numdarul lotului dupa fiecare
administrare; dacd administrarea se face la domiciliu, pacientul se va
prezenta cu flaconul/flacoanele administrat/e la urmdtoarea reteta.

- Pe tot parcursul tratamentului curativ de lungad duratada, pacientul
trebuie sd aibd la dispozitie medicatie de urgentd/de tratament al
atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasmda sau recombinant) si acesta
va fi administrat la nevoie. In caz de indisponibilitate a acestora, se va
administra plasmd proaspdat congelata.
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Subsemnatul, dr. ......cc.iiiiiiiieeaan , raspund de realitatea si

exactitatea completdrii prezentului formular.
Data: [J[I[ITI0I01C011]
Semndtura 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 rdspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrdrii formularului etc.),
constituie documentul-sursad fatd de care, se poate face auditarea/controlul
datelor completate in formular.

ANEXA 6

Cod formular specific: LO1XC31.2
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI AVELUMABUM
- carcinom urotelial -
SECTIUNEA T
DATE GENERALE
1. Unitatea medicald: .........c.ciiiiien..
2. CAS/nr. contract: ....ieeieeeenneennnns S e e e e e
3. Cod parafd medic: [I1[1([1([1([11]

4. Nume si prenume pacient ........c.iiieeneeenn.

CNP/CID: [1[1CICI0)01C101I00 0001010000 0anItaatencnnl

5. FO/RC: [I[1[1[0101[] In data: [J[1[0D01L1]

6. S—a completat "Sectiunea II- date medicale" din Formularul specific
cu codul: ........ ...

7. Tip evaluare: [] initiere [] continuare [] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in List§:
[] boala cronica (sublista C sectiunea Cl), cod G: []I[]1TI]

[] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [][][]1[], cod de
diagnostic**) (varianta 999 coduri de boald), dupa caz: [][]I[]

**) Se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificdrii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
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[] ICD10 (sublista A, B, C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [][]1I[]

9. DCI recomandat:

T DC (AUpad CAZ) tv e vttt ittt ieennenns
12 DC (dUPd CAZ) t vttt eennneeenenenns
10. *) Perioada de administrare a tratamentului: [] 3 luni [] 6 luni []
12 luni,
de la: [J[I0IC0ICICICIC] (J0101 00101011

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

11. Data intreruperii tratamentului: [J1[1[1[1[1([11[1T1]

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

(] DA [] NU

SECTIUNEA IT

DATE MEDICALE*1)

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

INDICATIE: Avelumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul
pacientilor adulti cu carcinom urotelial (CU) avansat local sau metastatic,
care nu au progresat dupd chimioterapia pe baza de platina.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamédnt pentru tratament semnatda de pacient
2. Varsta 2 18 ani

3. Carcinom urotelial avansat local sau metastazat, confirmat
histologic

4. Pacienti care au prezentat raspuns complet, raspuns partial sau
boala stabilad, in urma administrdrii de 4-6 cicluri de chimioterapie, cu un
regim pe baza de sdruri de platina

5. ECOG - 0-2

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
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1. Hipersensibilitate cunoscutada la substanta activd sau la oricare din
excipienti

2. In cazul urmdtoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC;
status de performantd ECOG > 2; infectie HIV, hepatitd B sau hepatita C;
boli autoimune sistemice active; boald pulmonarad interstitiald; antecedente
de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi;
antecedente de hipersensibilitate severd la alti anticorpi monoclonali;
pacientii cdrora 1li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu
infectii active, dupd o evaluare atentda a riscului potential crescut,
tratamentul cu avelumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca medicul
curant considerada cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale.

ITI. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Statusul bolii la data evaludrii demonstreaza beneficiul terapeutic
2. Starea clinicd a pacientului permite continuarea tratamentului

3. Probele biologice permit continuarea tratamentului in conditii de
siguranta

NOTA: La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea
sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului péna la
confirmarea ulterioard a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea
examenelor imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3
luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

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

Nota: Cazurile cu progresie imagistica, fard deteriorare
simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avénd in vedere posibilitatea de
aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdaspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandd intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 4-12 sdptdamdni si
numai dacd existd o noua crestere obiectivada a volumul tumoral sau
deteriorare simptomaticd se va avea 1in vedere intreruperea tratamentului.

2. Tratamentul cu Avelumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei
oricdrei reactii adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol - in functie de decizia
medicului curant, dupd informarea pacientului.

3. Decizia medicului.

4. Decizia pacientului.
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Subsemnatul, dr ............. , raspund de realitatea si exactitatea

completdrii prezentului formular.
Data: [J[I[ITI0I01C01T1]
Semndtura 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 rdspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrdrii formularului etc.),
constituie documentul-sursad fatd de care, se poate face auditarea/controlul
datelor completate in formular.

ANEXA 7

Cod formular specific: LO1XC32.5
FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI ATEZOLIZUMAB
- carcinom hepatocelular -
SECTIUNEA T
DATE GENERALE
1. Unitatea medicald: .........c.ciiiiien..
2. CAS/nr. contract: ....ieeieeeenneennnns S e e e e
3. Cod parafd medic: [I1[1([1([1([11]

4. Nume si prenume pacient ........c.iiieeneeenn.

CNP/CID: [1[1CICI0)01C101I00 0001010000 0anItaatencnnl

5. FO/RC: [I[1[1[101[] In data: [J[1[0D01L1]

6. S—a completat "Sectiunea II- date medicale" din Formularul specific
cu codul: ........ ...

7. Tip evaluare: [] initiere [] continuare [] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in List§:
[] boala cronica (sublista C sectiunea Cl), cod G: []I[]1TI]

[] PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [][][]1[], cod de
diagnostic**) (varianta 999 coduri de boald), dupa caz: [][]I[]

**) Se codifica la prescriere prin codul 102 (conform clasificdrii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).
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[] ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de
diagnostic (varianta 999 coduri de boald): [][]1I[]

9. DCI recomandat:

T DC (AUpad CAZ) tv i ittt ettt ieennenns
12 DC (dUPd CAZ) « vttt eennneeenennnns
10. *) Perioada de administrare a tratamentului: [] 3 luni [] 6 luni []
12 luni,
de la: [J[I0IC0ICICICIC] (J0101 00101011

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

11. Data intreruperii tratamentului: [J1[1[1[1[1([11[1T1]

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

(] DA [] NU

SECTIUNEA IT
DATE MEDICALE*1)

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

INDICATIE: Atezolizumab, in asociere cu Bevacizumab, este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular (HCC)
nerezecabil sau metastatic, cdrora nu le-a fost administrat anterior
tratament sistemic.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamédnt pentru tratament semnatda de pacient
2. Varsta 2 18 ani

3. Diagnostic de HCC nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic
sau citologic, sau diagnostic non-invaziv al HCC (CT, RMN), in conformitate
cu criteriile AASLD (American Association For the Study of Liver Diseases),
in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

4. Status de performanta ECOG -0-2

5. Pacientii cu HCC netratati anterior cu terapii sistemice, care nu
sunt eligibili pentru terapii curative sau alte terapii locale sau care au
progresat dupd terapii curative (chirurgicale) si/sau locale
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6. Pacientii care au contraindicatii operatorii din cauza statusului de
performantd sau a co- morbiditdtilor asociate sau pacientii cu HCC
potential rezecabil care refuzda interventia chirurgicala

7. Dintre pacientii cu ciroza hepatica sunt eligibili cei cu clasa
Child-Pugh A

8. Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie si efectueze
EDS si varicele esofagiene trebuie evaluate si tratate conform
standardelor; pentru pacientii care au efectuat EDS in decurs de 6 luni
inainte de initierea tratamentului nu este necesarad repetarea procedurii

9. Pentru pacientii cu HVB, tratamentul anti-HBV (de exemplu,
entecavir) trebuie initiat cu cel putin 14 zile inainte de initierea
tratamentului oncologic

10. Functie hematologicd, renald si hepaticd adecvate (in opinia
medicului curant).

IT. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. HCC fibrolamelar, HCC sarcomatoid, sau forme mixte -
colangiocarcinom si HCC

2. Pacientii cu varice esofagiene netratate sau tratate incomplet, cu
sangerare activa sau cu risc crescut de sdngerare

3. Ascitd moderatd sau severad
4. Istoric de encefalopatie hepatica

5. Coinfectie cu VHB si VHC - pacientii cu antecedente de infectie cu
VHC, dar care sunt negativi pentru ARN VHC prin PCR sunt considerati
neinfectati cu VHC si sunt eligibili pentru tratament

6. Metastaze cerebrale simptomatice, netratate sau in progresie activa

7. Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre
excipienti

8. Alte afectiuni concomitente, care, in opinia medicului curant,
contraindica tratamentul cu Bevacizumab*.

Notd*: Dupda o evaluare atentd a riscului potential crescut de
efecte adverse importante, tratamentul cu atezolizumab, in asociere cu
bevacizumab, poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant
considera cad beneficiile depdsesc riscurile potentiale.

ITI. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Statusul bolii la data evaludrii demonstreaza beneficiul terapeutic

2. Starea clinicd a pacientului permite continuarea tratamentului
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3. Probele biologice permit continuarea tratamentului in conditii de
siguranta

NOTA: La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea
sugera progresia bolii, se recomandda continuarea tratamentului péna la
confirmarea ulterioard a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea
examenelor imagistice va fi efectuatd cét mai devreme posibil (intre 1-3
luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

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

NOTA: Cazurile cu progresie imagisticd, f&r3 deteriorare
simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere posibilitatea de
aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdaspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandd intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 4-12 sdptdmdni si
numai dacd existd o noua crestere obiectivada a volumul tumoral sau
deteriorare simptomaticd se va avea 1in vedere intreruperea tratamentului.

2. Tratamentul cu Atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul
reaparitiei oricdrei reactii adverse severe mediatd imun, cédt si in cazul
unei reactii adverse mediatd imun ce pune viata in pericol - in functie de
decizia medicului curant, dupd informarea pacientului.

3. Decizia medicului.

4. Decizia pacientului.

Subsemnatul, dr ........c.c0 i, , raspund de realitatea si
exactitatea completdrii prezentului formular.

Data: [J[I[10I[0I01T]
Semndtura 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 rdspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrdrii formularului etc.),
constituie documentul-sursad fatd de care, se poate face auditarea/controlul
datelor completate in formular.
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