CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr... 2£... din 26.0/.20%

pentru modificarea si completarea anexei nr.1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sdndtate nr. 141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectirii criteriilor
de eligibilitate aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1, (**)1Q si
(**)1B n Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medical3, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sinatate, aprobat3 prin HG nr.
720/2008, cu modificarile si completérile ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in
platforma informatica din asigurarile de sédnatate

Avand in vedere:

— Referatul de aprobare nr. DG.Q.X.{... /s.?:g.ﬁ;l/.:{?‘..gf/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 sin&tatii,
republicata, cu modificarile si completérile ulterioare;

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

— Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fird
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asiguriri sociale de
sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care
se acorda in cadrul programelor nationale de sdnitate, republicati, cu modificirile si
completarile ulterioare;

— Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asiguriri de Sinitate nr
1301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice  privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiazs
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe bazi de prescriptie medicali, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotdrarea Guvernului nr. 720/2008, cu modificirile
si completarile ulterioare;

In temeiul dispozitiilor:

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

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

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul
ORDIN

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sinitate nr. 141/2017
privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectdrii criteriilor de eligibilitate
aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1 , (*™)1Q si (**)1B in Lista

1



cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
care se acorda in cadrul programelor nationale de sidnatate, aprobatd prin HG nr. 720/2008, cu
modificarile si completarile ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma
informatica din asigurarile de sanatate, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr.151 si 151
bis din 28 februarie 2017, cu modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se completeazd dup
cum urmeaza:
1. Tn tabel, pozitiile 5, 39, 82, 86, 91, 92 se modifici si vor avea urmatorul cuprins:

\ Nr. crt. | Cod formular specific | DCl/afectiune
5 HO06C TUMORI NEUROENDOCRINE - analogi de somatostatina
39 LO1XX46 OLAPARIBUM — carcinom ovarian
82 LO1XC14 TRASTUZUMABUM EMTANSINUM - neoplasm mamar
HER2 pozitiv
86 LO1XX45 CARFILZOMIBUM — mielom multiplu
91 LO1XC19 BLINATUMOMABUM — leucemie acuté limfoblastica
92 LO1XC24 DARATUMUMABUM — mielom multiplu

2. Tn tabel, dup pozitia 147, se introduc opt noi pozitii, pozitiile 148-155, cu urmétorul

cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

148 L042C.3 SUNITINIB — tumori neuroendocrine pancreatice

149 LO1XE50 ABEMACICLIBUM- cancer mamar

150 LO1XC28 DURVALUMABUM- cancer bronhopulmonar NSCLC

151 LO1XC32.1 ATEZOLIZUMAB - cancer bronho-pulmonar NSCLC

152 LOTXX19 IRINOTECANUM (ONIVYDE pegylated liposomal) —
adenocarcinom pancreatic

153 LO1XC21.1 RAMUCIRUMAB — carcinom hepatocelular

154 LO1XC11-17 DCI NIVOLUMAB+DCI IPILIMUMAB — carcinom renal
avansat

155 D11AHOS DUPILUMABUM - dermatita atopica

3. Formularele specifice corespunzatoare pozitiilor nr. 5, 37, 39, 47, 48, 82, 86, 91, 92, 125,

133 5i 140 se modifica si se inlocuiesc cu anexele nr. 1-12 la prezentul ordin.
4. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 147 se introduc opt noi formulare
specifice corespunzatoare pozitiilor 148- 155, prevazute in anexele nr. 13-20 la prezentul ordin.

Art. Il — Anexele nr. 1-20 fac parte integrantd din prezentul ordin.

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

PRESEDINTE

Adrian GHEQRGHE -
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Cod formular specific: HO06C Anexanr. 1

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC PENTRU ANALOGI DE SOMATOSTATINA IN
TRATAMENTUL TUMORILOR NEUROENDOCRINE

- tumori neuroendocrine -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MediCalA: .. oo

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

3.Cod parafamedic: [ T [ [ [ | |

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... it e

ene/eo:( [ [ PP PP PP TP TT [

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 Lista:

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

[ ] 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. DClI recomandat: 1).......cccceviiiiiiniiiiiiiiieieenn, DC (dupaCaz) ..c.oevvevinveneiiiiiiieieneeann,
) T DC (dupaCaz) ....ovovvvveriiieieiiieiananenn,

10.*Perioada de administrare a tratamentului: DB luni D6 luni Dlz luni,

detal [ [ [ [ [T 1] ] panata[ [ TTTTTTT]

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului prevazut in Ordin™:
[ 1pal]nu
*Nu se completeazi daci la “tip evaluare® este bifat “intrerupere

*%*
Se completeaza doar la ,,initiere”



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific HO06C

INDICATIE: Tratamentul cu analogi de somatostatina (Octreotid, Lanreotid) reprezintda un tratament eficace in controlul
simptomatologiei de sindrom carcinoid si in reducerea volumului tumoral in cazul TNE Gl §i G2, de ansa mijlocie, care au
progresat, si in tumorile neuroendocrine pancreatice si intestinale cu Ki-67 < 10%.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: [ ]poA [ ]NU

1. Diagnostic histopatologic de tumora neuroendocrina G1/G2, cu imunohistochimie pozitiva pentru
cromogranina A+/- sinaptofizina, +/- NSE+/- marker specific pentru TNE pancreatice functionale si
obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic (< 20%), cu tumora prezenta sau metastaze/resturi tumorale
prezente postoperator: [ JDA [ ]NU

2. Tumori neuroendocrine avansate, nefunctionale G1/G2, de ansa intestinala mijlocie sau cu localizare
primara necunoscuta cu punct de plecare probabil ansa intestinala mijlocie, cu diagnostic histopatologic si
imunohistochimie pozitivd pentru cromogranina A sau sinaptofizina sau NSE si obligatoriu index de
proliferare Ki-67/mitotic(< 20%), (Studiul PROMID, RCP Octreotid LAR): [ ]DA[ ]NU

3. Tumori neuroendocrine G1 si un subset G2 (indice Ki-67 pana la 10%) de origine mezenterica,
pancreaticd sau necunoscuta (acolo unde a fost exclusa originea in hemicolonul stang si rect), la pacientii
adulti cu boala local avansata nerezecabild sau la cei cu boald metastaticd, cu diagnostic histopatologic si
imunohistochimie pozitivd pentru cromogranina A sau sinaptofizind sau NSE si obligatoriu index de
proliferare Ki-67/mitotic (Studiul Clarinet): [ ]pA [ ]NU

4. Prezenta elementelor clinice de sindrom carcinoid si unul dintre markerii serici crescuti (cromogranina A
+/- serotonina serica +/- 5-HIAA urinar): D DA D NU

5. Tumora neuroendocrina slab diferentiata, TNE G3 (inclusiv NET bronhopulmonar, nerezecabil sau
metastazat - NCCN 2017 -), insotita de elemente clinice de sindrom carcinoid si confirmate de un marker

seric cu nivel crescut +/- prezenta receptorilor de somatostatind SSTR 2 si SSTR 5 in masa tumorala:
[JoA [N
6. Tumorile neuroendocrine bine diferentiate, functionale, cu secretii hormonale specifice (gastrina, insulina,
catecolamine, ACTH like, calcitonina, etc) care pe langa tratamentul specific al acestor tumori (in functie de
hormonul secretat si imunohistochimia specifica) vor necesita si 0 corectie a unui sindrom clinic carcinoid

asociat (cu serotonina serica crescutd) sau care au receptori pentru somatostatina demonstrati in masa
tumorala: |:| DA |:| NU



Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatini: unul din urmaitoarele criterii
combinate sau unice

a. 1+2sau 1+3 sau 1+6
b. 4
Cc. 5

Il. CRITERII DE URMARIRE TERAPEUTICA
a. simptomatologie clinica de sindrom carcinoid/sindrom functional D
b. markeri serici: cromogranina A, serotonina, 5-HIAA sau specific L[]

C. evaluarea raspunsului tumoral (imagistic) D

NOTA: Prima evaluare se efectueazd dupda 3-6 luni de tratament (a + b), apoi la 6 luni de tratament (a + b + c¢). Orice marire a
dozei de tratament (in limitele permise de protocol) necesita reevaluare la 3-6 luni (a + b).

Rezultatele evaluarii:
ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice: DDA DNU

e scaderea/mentinerea concentratiilor plasmatice ale markerilor hormonali: [ |DA [ |NU
e stabilizarea/reducerea volumului tumoral, evaluat imagistic, justificid mentinerea aceleiasi doze.

e 1in caz contrar, se recomanda cresterea dozei, in limitele prevazute de protocol: |:| DA |:| NU

I11. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

a. Exista obligativitatea inscrierii pacientului de catre medicul curant in Registrul National de Tumori
Endocrine de la Institutul National de Endocrinologie, abilitat de catre Ministerul Sanatatii, din momentul in

care acesta va deveni functional. [ ]

b. Perioadele de timp la care se face monitorizarea de catre medicul curant:
endocrinolog/oncolog/gastroenterolog:
e dupa 3-6 luni de tratament cu un analog de somatostatina la doza recomandata D
e daca se mentine controlul terapeutic, cel putin stabil sau beneficiu clinic, cu preparatul si doza
recomandata anterior, reevaluarea se face la fiecare 6 luni de tratament D
e daca preparatul si doza recomandata de medicul curant nu sunt eficiente la 3 luni, se poate
recomanda cresterea dozei, dar nu peste doza maxima recomandata in protocol, cu reevaluare dupa
alte 3-6 luni. [ ]



IV. CRITERII DE iINTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI
1. progresia bolii, evidentiata imagistic, pe doza maxima admisa (Octreotid LAR 60 mg/28 zile sau
Somatuline autogel 120 mg/28 zile), dar in absenta simptomatologiei clinice de sindrom carcinoid D
2. aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor |:|
3. lipsa de complianta la tratament si monitorizare D

4. decesul pacientului [ ]

Subsemnatul, dr.............oooiiiiiiee .. 0, 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: LO1XE27 Anexanr. 2

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

SECTIUNEA | - DATE GENERALE

LUNItAtea MediCala: ...

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

3.Codparafimedic.: [ [ [ [ [ [ |

4.NUME §i PrenUME PaCIENL: ... e e e e e

cnercw: | [ L[ TP TPl ] ]

SFO/RC | [ [ | [ Jimdata | [ | [ [ ] ]|

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cucodul: ......................
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: [ | [ [ [d de diagnostic (varianta 999 coduri de boald), dupa caz:

[T 1]

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

9. DCI recomandat: 1)..........cooeeiiiiiiiiniiiinnn, DC (dupacaz) ......ooovvvvevieiiiiiiienennn,

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

defa: [ | [ [ [ [ [ [ Jeamala | J] ][ ]]]]

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

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

[JpA []NU

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XE27

INDICATIE: - Leucemie limfatica cronica (LLC)

b)

5.

- Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
- Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.
- Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT  (specifice tipului de diagnostic)

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: [ JpA [ ]NU
Virsta peste 18 ani [ ]
Linia |

Leucemie limfatica cronica (LLC) in monoterapie — adulti D
Leucemie limfatica cronica (LLC) in asociere cu Obinutuzumab — adulti D

Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL) in monoterapie — adulti D

. Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL) in asociere cu Obinutuzumab —adulti D

Nota: la cele 4 situatii de mai sus conditia este ca boala sa fie activa: minim 1 criteriu IWCLL

indeplinit

Macroglobulinemie Waldenstrom care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de

linia intai, in monoterapie—adulti | |

[]

Leucemie limfatica cronica (LLC) care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in

Linia Il

monoterapie — adulti [ |

Leucemie limfatica cronica (LLC) carora li s-a administrat cel putin 0 terapie anterioara - in

asociere cu bendamustina si rituximab (BR) — adulti D

Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL) care au primit anterior cel putin o0 linie de tratament - in

monoterapie — adulti [ ]

Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL) carora li s-a administrat cel putin 0 terapie anterioara - in

asociere cu bendamustina si rituximab (BR) — adulti D

Nota: la cele 4 situatii de mai sus conditia este ca boala sa fie activa: minim 1 criteriu IWCLL

indeplinit

Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu au raspuns dupa tratamentul administrat

anterior - in monoterapie — adulfi [ ]



6. Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care au recazut dupa tratamentul administrat

anterior - in monoterapie — adulti D

7. Macroglobulinemie Waldenstrom carora li s-a administrat cel putin 0 terapie anterioara - in

monoterapie— adulti |:|

8. Macroglobulinemie Waldenstrom carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara - in asociere
cu Rituximab— adulti |:|

3. Diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW prin:
- imunofenotipare prin citometrie in flux D
- examen histopatologic cu imunohistochimie

- electroforeza proteinelor serice cu imunelectroforeza si dozari D

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti D

2. sarcind |:|

3. insuficienta hepatica severa clasa Child Pugh C |:|

I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta DDA D NU

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

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:
Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC sau SLL si LCM se apreciaza pe baza criteriilor ghidului

IWCLL (International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL (International Working Group for non-

Hodgkin’s lymphoma):

1. criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic, corectarea
anemiei si trombopeniei D

2. clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor generale. D

Nota: eficienta tratamentului cu ibrutinib in MW se apreciaza conform ghidului IWWM (International
Workshops on Waldenstrom Macroglobulinemia)

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic; D



2. cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persista dupa doua scaderi succesive de doza; D

3. cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea ibrutinib; [ ]

4. sarcina. |:|

Subsemnatul, dr.............ooiiiiiiiieeeee .. 0, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1XX46 Anexanr. 3

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

- carcinom ovarian -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XX46

INDICATIE:

1. in monoterapie ca tratament de intrefinere la paciente adulte cu carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt recidivat cu
mutagie BRCA (germinald si/sau somaticd), neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primard, sensibile la
medicamente pe baza de platina, cu raspuns (complet sau pargial) la chimioterapie pe baza de platind.

2. tratament de intretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt, neoplazie de trompa
uterina sau neoplazie peritoneald primard in stadiu avansat (stadiile FIGO |1l si IV) cu mutatie BRCAL/2 (germinala si/sau
somaticd), care prezinta raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platind in prima linie.

I.  CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient: [ ] DA[ ]NU
2. Varsta > 18 ani: [ ] bA[ ]NU
3. ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depaseste riscul: D DA D NU
4

Diagnostic de carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt/ grad inalt-recidivat inclusiv neoplazie

de trompa uterina si neoplazie peritoneala primara: |:| DA |:| NU
5. Stadiile 111 sau IV de boala conform clasificarii FIGO: [ Ipa [Inu
6. Mutatia BRCA (germinala si/sau somatica) prezenta: |:| DA |:| NU
7. Boala sensibila la sarurile de platind — in caz de recidiva: |:| DA |:| NU

8. Obtinerea unui raspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului chimioterapic
pe baza de platina - criteria RECIST sau GCIG (CA125) - pentru ambele indicatii: DDA D NU

9. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta:

[ DA [ ] NU

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedenta a terapiei

anticanceroase (cu exceptia alopeciei): DDA D NU
2. Sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acuta: D DA D NU
3. Tratament anterior cu inhibitori PARP: |:|DA D NU

4. Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptamani:
[ ]pA [ ]NU
5. Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice): D DA D NU
6. Interventie chirurgicala majora in ultimele doua saptamani: |:| DA |:| NU
7. Infarct miocardic acut, angina instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau alte
afectiuni cardiace necontrolate: D DA D NU

8. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti: |:| DA |:| NU



9. Sarcina sau alaptare: |:|DA |:| NU

1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a8 compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

4. Absenta toxicitatii inacceptabile: PA
5. Absenta progresiei radiologice a bolii, pentru indicatia 2: D DA D NU
6. Prezenta beneficiului clinic chiar in prezenta progresiei, pentru indicatia 1: l:l DA |:|NU

Monitorizarea tratamentului:

a. Imagistic prin examen CT/RMN D

b. Hemoleucograma — lunar []

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

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI:
A. Pentru indicatia 1:

1. Progresia bolii in absenta beneficiului clinic D

2. Toxicitati inacceptabile []
B. Pentru indicatia 2:
1. Pana la progresia radiologica a bolii D
2. Toxicitate inacceptabila |:|
3. Pana la 2 ani daca nu exista dovada radiologica a bolii D

NB: Daca exista dovada radiologica a bolii la 2 ani si, in opinia medicului curant, pacienta poate

avea beneficiu, poate fi tratata peste 2 ani.



Subsemnatul, dr.............cooiiiiiiiee e 0, 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: L037C.1 Anexanr. 4

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

- cancer al capului si gdatului local avansat recurent sau metastatic -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L037C.1

INDICATIE: - Cancer cu celule scuamoase al capului si gdmului avansat local, in asociere cu radioterapia

- Cancer cu celule scuamoase al capului si gdrului recurent/metastatic in asociere cu chimioterapia pe baza de
derivati de platina (pdna la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de mentinere (monoterapie).

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: [ ] bA[ ]NU
2. Varsta > 18 ani: [ ] DA[ ]NU
3. Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, in asociere cu radioterapia:
|:| DA |:| NU
4. Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu chimioterapia pe
baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de mentinere (monoterapie):
[ ]bAa[ ] NU
5. Functie hematologica, hepatica, renala care permit administrarea tratamentului citostatic si a
inhibitorului de EGFR: [ Ipa [INu
6. ECOG PS 0-2: [ ]pA[ ] NU
II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa: |:| DA |:| NU
2. Boala pulmonara interstitiala sau fibrozi pulmonara: [ ]pA [ ]NU
3. Sarcind/alaptare: |:| DA |:| NU
4. Reactii adverse severe de tip soc anafilactic legate de cetuximab: [ ]oA [ ] NU
5. Reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub tratament
specific: [ oA [ ]NuU
I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

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

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizarea tratamentului:

Monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului: D
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii

bolii la 3 - 6 luni: D



IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI
1. Progresia bolii D

2. Sarcina/alaptarea |:|

3. Reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub tratament
specific []
4. Decesul pacientului D

5. Terminarea iradierii (in cazul asocierii cu radioterapia) D

V. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA A TRATAMENTULUI
- 1n cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la remiterea

acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei). D

Subsemnatul, dr...............coiiiiieeeeeeeeee et ., 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: L037C.2 Anexanr.5

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

- cancer colorectal metastatic -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L037C.2

INDICATIE: cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezintd gena RAS non-
mutanta (wild-type),

- in asociere cu chimioterapie pe baza irinotecan, indiferent de linia de tratament

- in asociere cu chimioterapie pe baza de oxaliplatin, in linia | de tratament

- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat
NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazd de oxaliplatin a
esuat i care prezintd intoleranta la irinotecan.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consim{imant pentru tratament semnata de pacient: [ ] DA ]NU
2. Varsta > 18 ani: [ ] bA[ ]NU
3. Cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care prezinta
gena RAS non-mutanta (wild-type) D DA D NU
- 1in asociere cu chimioterapie pe baza de irinotecan, indiferent de linia de tratament D
- 1n asociere cu chimioterapie pe baza de oxaliplatin, in linia | de tratament ]
- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat D
NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin a
esuat §i care prezintd intoleranta la irinotecan.
4. Functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a
inhibitorului de EGFR [ ]DA[ INU
5. ECOG PS 0-2 D DA D NU
Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa |:| DA |:| NU

2. Radioterapie externd terminatd cu mai putin de 14 zile in urma sau persistenta toxicitatilor

determinate de radioterapie [ JDA [ ]NU
3. Boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara |:| DA |:| NU
4. Sarcind/alaptare |:| DA |:| NU
5. Mutatii RAS prezente [ ]DA [ ] NU

1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

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



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 D NU

Monitorizarea tratamentului:

— monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului D

- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii bolii, la 3 - 6

luni. []

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Sarcina/alaptarea |:|

2. Reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub tratament
specific

3. Decesul pacientului D

V. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA A TRATAMENTULUI
1. In cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la remiterea acestora

la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei) D

Subsemnatul, dr.............c.oiiieeeeeeeeeeeen. ., Taspund de realitatea si exactitatea
completarii prezentului formular.

Data: L | | [ [ [ [ ]] 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: LO1XC14 Anexanr. 6

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI TRASTUZUMABUM EMTANSINUM
- neoplasm mamar HER2 pozitiv -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MediCalA: ..o oot

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

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

4.NUME $i PrenUME PaCIENT ... e e e e et

ene/e:( [ [ PP PP TP TT [

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 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), dupacaz: [ | T ]

D ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9.DCI recomandat: 1)........ccovevviiiiiiiiiiiiiienene, DC (dupacaz) ......ooovvvvineiiiiiniiaennn,
) T DC (dupaCaz) ....ovvvvnveriiieieiiieienenenn,

10.*Perioada de administrare a tratamentului: D3 luni D6 luni D12 luni,

detal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC14

INDICATIE: Trastuzumab emtansine, ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar
HER2-pozitiv:
1. metastatic sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si un taxan*), separat sau in
asociere. Pacientii trebuie:

o sa fi urmat anterior tratament pentru boald metastatica sau local avansata, sau

o sa fi dezvoltat 0 recurenta a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a sase luni de la terminarea

tratamentului adjuvant.

2. incipient — in cazul tratamentului adjuvant al pacienyilor adulsi care prezinta boala invaziva reziduala la nivel mamar si/sau al
ganglionilor limfatici, dupa tratamentul neoadjuvant bazat pe taxani si terapie gintita anti-HER2.

*) Sau orice alt chimioterapic, conform practicii clinice din Romdnia.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

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

2. Varsta > 18 ani: [ ]pA[ ] NU
3. ECOG 0-2: [ Ipa [ ]nNU
4. FEVS >50%: [ ]JDA [ ] NU
5. Pacienti cu rezultat IHC 3+ sau test pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH) pentru Her2,

care indeplinesc una dintre urmatoarele conditii: |:| DA |:| NU

stadiu metastatic, linia a doua de tratament pentru pacientii care au progresat in urma primei

linii bazata pe trastuzumab D

- stadiu metastatic, linia a treia sau ulterioara, pentru pacientii care nu au primit trastuzumab-
emtasine in liniile anterioare D

— neoplasm mamar local avansat inoperabil L[]

— boald in evolutie locoregionala sau la distanta, inoperabila, in cursul tratamentului adjuvant sau

in intervalul a sase luni de la terminarea tratamentului adjuvant bazat pe Trastuzumab. D
- boald invaziva reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa tratamentul

neoadjuvant bazat pe taxani si terapie tintita anti-HER2. D

Il. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE DEFINITIVA/TEMPORARA (la latitudinea
medicului curant):

1. pacienti la care a fost intrerupta definitiv administrarea trastuzumab din cauza aparitiei reactiilor

adverse legate de perfuzie (IRR) D

2. afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angina pectorala care a
necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomatica, alte cardiomiopatii, aritmie

cardiaca care necesita tratament medical, boala valvulara cardiaca semnificativa clinic, hipertensiune

arteriala slab controlata si exudat pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic) D



3. sarcind/alaptare D
4. hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti D
5. pacienti diagnosticati cu BPI sau pneumonita sub tratamentul cu TDM1 D

6. pacienti cunoscuti cu hiperplazie regenerativa nodulara a ficatului.

1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:|NU

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

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizarea tratamentului:

- Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizata pe parcursul acestuia, ori
de cate ori este nevoie, inclusiv dupi incheierea tratamentului: [ ]

— Evaluare imagistica periodica: |:|

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. in cazul progresiei bolii (raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice periodic) se

recomanda intreruperea tratamentului. D
2. sarcina/aldptare D
3. decizia medicului oncolog curant L[]
4. decesul pacientului D

5. dupa 14 cicluri in total, cu exceptia cazurilor de recurenta a bolii sau toxicitati inacceptabile pentru

stadiul incipient

6. se recomandd intreruperea tratamentului (in caz de toxicitate) conform schemelor de modificare a

dozei din RCP. D

Subsemnatul, dr.............oiiiiiieee e 0, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

Data: L | | | | [[1]] Semnatura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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: LO1XX45 Anexanr.7

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

- mielom multiplu -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

3.C0dparaf§1medic:| | | | | | |

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

eNnescios| [ [ [ LTI Pl Pl ]

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

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:

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

[ ] 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 recomanéat: ) T DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,

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

dela:| | [ | [ [ [ [ [pdmalaf | [ ][ ]]]]

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 “intrerupere



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XX45

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

1. In combinatie cu lenalidomida si dexametazona si, respectiv, in combinatie numai dexametazona
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat anterior cel putin o
linie terapeutica: [ ]DA [ ]NU

2. Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate: D DA D NU

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti D

2. Sarcina si alaptarea D

I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

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

2. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizare periodica cu respectarea criteriilor IMWG de evaluare a bolii:
— examen clinic []
— electrocardiograma; consult cardio-vascular (daca se impune) D

— hemoleucograma completa D

— coagulograma |:|
— probe hepatice (transaminaze, bilirubina) D
— probe renale []
— electroliti |:|

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Definitia raspunsului terapeutic, elaborata de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom in anul
2006 a fost modificata recent (vezi Tabel nr.1 din protocolul terapeutic) cu subcategoriile de raspuns:

- Raspuns complet (CR) molecular D

- CR imunofenotipic []
- CRstrict (sCR) D
- CR (raspuns complet) |:|

- VGPR (raspuns partial foarte bun) |:|
- PR (raspuns partial) |:|



IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI/MODIFICARE DOZA (conform

deciziei medicului curant):

1. toxicitate cardiaca: insuficienta cardiaca; infarct miocardic; ischemie miocardica; hipertensiune

arteriala D

. toxicitate pulmonara: dispnee; hipertensiune pulmonara; infectii D
. toxicitate renala: insuficientd renald acuta | |

. toxicitate hepatica D

. evenimente tromboembolice venoase D

2
3
4
5. toxicitate hematologica: trombocitopenie si hemoragii D
6
7. sindrom de liza tumorala D

8

reactii alergice legate de perfuzie. D

Subsemnatul, dr.............coooiiiieeee 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: LO1XC19 Anexanr. 8

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

- leucemie acuta limfoblastica -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC19

INDICATIE: leucemie acutd limfoblastica (LAL)

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

1. Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 + -
refractara la cel putin doua tratamente anterioare — copii si adolescenti cu varsta de minim 1
an [ 1palInu

2. Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 + -
recidiva dupa administrarea a cel putin doui tratamente anterioare — copii si adolescenti cu
varsta de minim 1 an DDA D NU

3. Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B si cromozom Philadelphia negativ, CD19
pozitiva, refractara — adulti [ ]pA [ ] NU

4. Leucemie acutda limfoblastica cu precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19
pozitivi, recidivanti — adulti |:| DA |:| NU

5. Leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celuld B, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19
pozitiva - in prima sau a doua remisie completa cu boald minima reziduala (MRD) mai mare
sau egali cu 0,1% — adulgi. [ ]pA [ ]NU

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii: D DA D NU
2. Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului): |:| DA |:| NU
I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

2. Statusul bolii la data evaluarii:

- LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom Philadelphia negativ

a) RC (remisiune completd): < 5% blasti in maduva osoasa, fara semne de boald si recuperare
completa a numaratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si neutrofile > 1.000/mmc) D

b) RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologica 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



- LLA cu precursor de celula B, cu MRD pozitiva

a. MRD cuantificabila trebuie confirmati printr-un test validat cu sensibilitatea minima de 10
Testarea clinica a MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizata de un laborator calificat, care
este familiarizat cu tehnica, urmand ghiduri tehnice bine stabilite [ ]JDA [ ]NU

Nota: Majoritatea pacientilor raspund dupa 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la pacientii care nu
prezintd 0 imbundtdtire hematologica si/sau clinica se face prin evaluarea beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.

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 D NU

IV. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA/DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicitati severe (grad 3)
sau amenintatoare de viata (grad 4):

- Sindromul de eliberare de citokine/Sindromul de lizd tumorala []

Toxicitate neurologica |:|

Cresterea valorilor enzimelor hepatice D
- Alte reactii adverse relevante clinic (la aprecierea medicului curant). D

2. Daci toxicitatea durecaza mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv tratamentul cu
blinatomomab (exceptie cazurile descrise in tabelul din protocolul terapeutic). D

Nota: Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului, conform criteriilor comune
de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.

Subsemnatul, dr.............c.ooiieeeeeseeeeeenn ., Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: L01XC24 Anexanr. 9

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

- mielom multiplu -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MediCala: ...

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

3.Codparafimedic.: [ [ [ [ [ [ |

4.NUME §i PrenUME PaACIENL: ..o e e e e e e i

cenercw: | [ L[ PPl ]]

SFO/RC [ | [ | [ |imdata: | | [ | [ ] ]|

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

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

caz: [ [ ]

[ ] 1CD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):[ | | |

9. DCI recomandat: 1)..........cooviiiiiiiiiiiiiinnn, DC (dupacaz) ......oevvvveriiiiieiiienennn,

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

dela: [ | [ [ [ [ [ [ Jeamala | [ ] ][ ]]]]

11. Data intreruperii tratamentului: LT L] ]

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

[JpA []NU

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC24

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consim{dmant pentru tratament semnata de pacient: [ ]bA [ ]NU

2. @) In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant sau

refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si
care au inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament. D

b) in asociere cu lenalidomidi si dexametazoni sau cu bortezomib si dexametazoni, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament

anterior. D

¢) In asociere cu lenalidomidi si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem. D

d) in asociere cu bortezomib, talidomidi si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu nou dignosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

[]

e) in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule

stem. |:|

f) Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate. D

3. Pretratament: testari pentru depistarea infectiei cu VHB. D

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti
2. sarcinasi alaptarea

3. infectia activa VHB necontrolata adecvat

. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

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

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

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta | |DA [ ]NU

Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice (criterii elaborate de catre Grupul International de
Lucru pentru Mielom (IMWG) — vezi tabelul din protocolul terapeutic:

1. CR molecular (raspuns complet) [ ]

2. CR imunofenotipic []



CR strict (sCR) []
CR (raspuns complet) [ ]
VGPR (rdspuns partial foarte bun) [ ]

PR (rdspuns partial) []

©o ok~ w

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI (conform deciziei medicului curant)

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare D

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem periferic D

1. Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; gripa D

2. Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie D
3. Tulburiari ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee D

4. Tulburari cardiace: fibrilatie atriala |:|

5. Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee D

6. Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi D

7.

8.

9.

Reactii legate de perfuzie D

Subsemnatul, dr...............coiiiieee 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: LO1XE10-TNE Anexa nr. 10

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI EVEROLIMUS (AFINITOR)

- Tumori neuroendocrine -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MediCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PaCIENT: ... e e e e et e

ene/eo:( [ [ PP PP TP TP TT [

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 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), dupacaz: [ | T ]

D ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9. DCIl recomandat: 1)........ccovevviiiiiiiiiiiienenn, DC (dupacaz) ......ooovvvvinveiiiiniiannnn,
1 T DC (dupaCaz) ....ovovvvveriiiiiiiiiieienenenn,

10.*Perioada de administrare a tratamentului: D3 luni D6 luni D12 luni,

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1IXE10-TNE

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

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient: [ ]DA [ ]NU
Vérsta > 18 ani: [ ]DA [ ]NU
Tumora neuro-endocrina bine diferentiata, (confirmata histologic): D DA D NU

Boala local avansata nerezecabila, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabila):

[ JDA [ ] NU

Origine pulmonara sau gastro- intestinala (localizarea tumorii primare): D DA D NU
Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta (functii adecvate:
medulard hematogena, renala, hepatica): |:| DA |:|NU

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

Pacienti care prezinta 0 hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine
(sirolimus, temsirolimus): D
Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic: ]

Boala slab diferentiata cu indice de proliferare (ki-67) crescut: L[]

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

Mentinerea consimtamantului si @ compliantei la tratament: |:| DA |:| NU
in prezenta beneficiului clinic: [ JoalInu
In absenta unei toxicitati inacceptabile: [ Ipa [ INU

Monitorizare tratament:

imagistic - evaluare periodica prin ex CT/RMN D
inainte de initierea tratamentului si periodic - glicemie, functia renala (uree, creatinind), proteinuria,

colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa



periodic - depistarea simptomelor care pot indica:
- boald pulmonara interstitiala sau pneumonita

— aparitiei ulceratiilor bucale

OO

— aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

Atentionari (continuarea terapiei la latitudinea medicului curant):

1. pneumonita neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiala) este un efect de clasa al derivatilor

rapamicinei, inclusiv everolimus (unele cazuri au fost severe si in cateva ocazii, rezultatul letal) D

infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni oportunisti (unele

au fost severe - au produs sepsis, insuficienta respiratorie sau hepatica si ocazional, letale) D

reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem facial,
durere toracica sau angioedem D
ulceratii ale mucoasei bucale, stomatitd si mucozita bucala D

insuficienta renala (inclusiv insuficienta renala acuta). D

. CRITERII DE INTRERUPERE TEMPORARA A TRATAMENTULUI (la latitudinea

medicului curant):
1. pana la ameliorarea simptomelor (grad < 1) si reinitierea cu doza redusa se recomanda in

urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant): D DA D NU

e pneumonita neinfectioasa grad 2,3; D

e stomatita grad 2,3;
¢ alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) - grad 2 daca toxicitatea devine

intolerabila, si grad 3,

e evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 3, D

e trombocitopenie - grad 2 (< 75, > 50 x 10%/1), pana la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10%/1), grad 3 si
4 (<50 x 10%), pana la revenirealagrad <1 (> 75 x 10°/1), neutropenie - grad 3 (> 1, > 0,5 X
10°/1), pana la revenirea la grad < 2 (> 1 x 10%/1), grad 4 (< 0,5 x 10%/1), pani la revenirea
lagrad < 2,

e neutropenie febrila - grad 3, pana la revenirea la grad <2 (> 1,25 x 1091) si disparitia febrei. D



V.

CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

pneumonita neinfectioasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4 saptamani; grad 3, daca
reapare toxicitatea; grad 4 D

2. stomatita - grad 4 |:|

3. alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reiniticrea tratamentului;
grad 4 []

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

5. neutropenie febrila - grad 4 D

6. decizia MEdICUIUL, CAUZA:.........coiiiieiiesi e bbb D

7. decizia PACIENTUIUT, CAUZA:........cueivierieeiie ettt anes D

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



Cod formular specific: LO1XC32 Anexanr. 11

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

- carcinom urotelial -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MediCalA: ..o oot

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

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

4.NUME $i PrenUME PaCIENT ... e e e e et

ene/e:( [ [ PP PP TP TT [

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 Lista:

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

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

boald), dupacaz: [ | T ]

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

9. DCI recomanéat: ) TN DC (dupaCaz) ..c.oevvevinveneiiiiiiieieneeann,
) T DC (dupaCaz) ....ovovvvveriiieieiiieiananenn,

10.*Perioada de administrare a tratamentului: DB luni D6 luni Dlz luni,

detal [ [ [ [ [T 1] ] panata[ [ TTTTTTT]

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

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

[ 1 pal]nNu

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

! Se noteaza obligatoriu codul 140



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC32

INDICATIE: Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) local avansat

sau metastazat, la pacienti adulti, dupd tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platind.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient: [ ]JpA [ ]NU
2. Varsta> 18 ani [ ]JbA [ ]NU
3. Diagnostic de carcinom urotelial confirmat histopatologic sau citologic situat la nivelul:

- bazinetului [ IpAa ] NU

- ureterelor D DA D NU

- vezicii D DA D NU
- uretrei [ ]pA [ ]NU
4. Boala metastatica D DA D NU
sau
5. Boala local avansata (nerezecabila) D DA D NU
6. Status de performanta ECOG 0 - 2 |:|DA D NU
7. Progresia bolii in timpul sau dupa un tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platina

sau D DA D NU

8. Recidiva bolii in primele 12 luni ce urmeaza unei chimioterapii adjuvante/neoadjuvante pe baza de

saruri de platina. [ Ipal] nu

Evaluarea preterapeutica va contine:

a. 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 ]
b. Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii

biologice necesare D
c. Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul curant va

aprecia ce investigatii complementare sunt necesare D

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti |:| DA |:| NU
2. Sarcina sau alaptare [ ] DA[ ] NU
3. Pacienti care au beneficiat anterior de administrarea unui imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1 si

au prezentat boala progresiva la acesta: D DA D NU



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

surse de finantare diferite de Programul Nagional de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul

respectiv.

4. In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC sau dependente de corticoterapie;
status de performanta ECOG > 2; infectie HIV, hepatita B sau hepatita C; boli autoimune sistemice
active; boala pulmonara interstitialda, antecedente de pneumonita care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi; antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali;
pacientii carora li Se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii CuU infectii active, dupi o
evaluare atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu atezolizumab poate fi utilizat la

acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale:

[ Ipa [ Nu

I11. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:
a) evaluare imagistica la un interval de 8-12 saptamani (in functie de posibilitati): D DA D NU

b) evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de investigatii
biologice necesare si periodicitatea acestora: D DA D NU
c) alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul curant va

aprecia ce investigatii complementare sunt necesare): D DA D NU

IV. RECOMANDARI PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI CU ATEZOLIZUMAB
(la latitudinea medicului curant):

1. In cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de
substitutie hormonala []

2. 1In cazul recurentei oricarui eveniment cu grad de severitate > 3 D

3. In cazul in care toxicitatea asociata tratamentului nu se amelioreaza pana la grad 0 sau grad 1 in
decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse

4. 1In cazul in care este necesara corticoterapie in doza de > 10 mg prednison sau echivalent pe zi
pentru tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

[]



V. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

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

Nota: Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avind in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel
de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 8-12 saptamdni $i numai

daca exista 0 noua crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in 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 — in functie

de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului D

3. DeCizia MediCulUi CUTANE, CAUZA:.........vvvverrveraesiesiesesssessssssssssssssss s []

4. Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul, CaUuZa:...........ccccovevveiiiericie e D
Subsemnatul, dr...............coiiiieeeeeeeeeee e 2, 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: LO1XE39-MS Anexanr. 12

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

- mastocitozd sistemicad -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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. DCl recomandat: 1).........ceviiiiiiniiiniiiiinieenn, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

*Nu se completeazi daci 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 boala).



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XE39-MS

INDICATIE: Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la
pacientii adulfi.

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

- leucemie cu mastocite (LCM) []

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

» MSA= MS cu cel putin 1 semn C [ ] DA[ ] NU
» LCM=peste 20% mastocite maligne in miaduva osoasi [ ]DA [ ]NU
Diagnostic de mastocitoza sistemica (MS):
- indeplinirea 1 criteriu major si 1 criteriu minor: [ |DA [ | NU sau
- indeplinirea a 3 criterii minore: D DA D NU

a) Criteriul major de diagnostic:

- biopsie de maduva osoasi: infiltrate multifocale dense de mastocite in maduva osoasd [ _|
si/sau

- biopsii de organe: infiltrate multifocale dense de mastocite in alte organe extracutanate (> 15
mastocite in agregat)

b) Criterii minore de diagnostic:

m Peste 25% dintre mastocite 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 [ |
m Mastocite in sange, maduva osoasa sau in alte organe extracutanante ce exprima aberant CD25
sifsauCD2” [
m Cantitate totala de triptaza din ser > 20 ng/ml persistenta (fara aplicabilitate la pacientii cu 0 boala

hematologica mieloida asociata) |:|



c¢) Criterii de severitate in mastocitoza, clasificate ca semne ,,B” si ,,C”.

» Semne ,,B”:
Apreciaza nivelul crescut de incarcatura cu mastocite si expansiunea neoplazica in linii multiple
hematopoietice fara 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) []

2. nivelul seric al triptazei > 200 pg/l [ ]
3. biopsie medulara hipercelulara cu pierderea de adipocite [ ]

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

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

» Semne ,,C”:

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

1. 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  [_]

2. hepatomegalie cu insuficienta hepatica si/sau ascita si/sau hipertensiune portala []
3. splenomegalie - splina palpabila cu hipersplenism []
4. malabsorbtie cu hipoalbuminemie si pierdere in greutate [ ]

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

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii: []

2. Administrarea concomitenta a inductorilor potenti ai CYP3A4 (de exemplu: rifampicina,
sunatoare (Hypericum perforatum), carbamazepina, enzalutamid, fenitoina) D

I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU
2. Evolutia bolii neoplazice:

- favorabila |:|

- stationara |:|

- progresie [ ]



3. Metoda de evaluare (vezi tabelul cu criteriile privind administrarea dozelor de Midostaurinum din
protocolul terapeutic):
a. Hemoleucograma cu formula leucocitara — atentie la aparitia toxicitatii hematologice |:|
b. Biochimie: - monitorizarea functici 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

IV. 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 |:|

3. Sarcina si aldptare |:|

4. Decizia medicului, cauza: ..........ccccoeeveevennnne. D
5. Decizia pacientului, cauza: .........c.ccceveriennnnn D
Subsemnatul, dr.............c.coiieeeeeeseeeeeenn ., 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: L042C.3 Anexanr. 13

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

- tumori neuroendocrine pancreatice -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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 boald):
9. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L042C.3

INDICATIE: Tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice pNET bine diferenriate, nerezecabile sau
metastatice, la adulsi care au prezentat progresia bolii.

I.  CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: D DA D NU
2. Diagnostic histopatologic de tumoare neuroendocrina pancreatica: D DA D NU
3. Pacienti cu stadiu avansat (boali recidivati/metastaticd), in evolutie: [ ]JDA [ ]NU
4. Varsta > 18 ani: |:| DA |:| NU
5. Indice de performanti ECOG 0, 1 sau 2: [ IoA [ ]NU
6. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta:

[ ]pA [ ]NU

Evaluare pre-terapeutica:

La initierea tratamentului se efectueaza:

- examen fizic complet D

- masurarea tensiunii arteriale D

- hemoleucograma D
- biochimie completa ]
- functia tiroidiana (TSH) D
- Electrocardiograma D

- Echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) D

- Examinari imagistice pentru stadializarea bolii (TC/RMN +/- TC torace) ]

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
a. Co-morbiditati:

e Hipertensiunea arteriald maligna necontrolata medicamentos D

e Evenimente cardiace prezente in ultimele 6 luni precum: infarct miocardic (inclusiv angina
pectorala  severd/instabild)/  bypass cu grefa pe artere  coronariene/periferice/

insuficienta cardiaca congestiva simptomatica/accident cerebrovascular sau atac ischemic

tranzitor/ embolism pulmonar D



e Disfunctie hepatica severa Clasa Child-Pugh C ]

b. Metastaze cerebrale necontrolate D

c. Hemoragie gastro-intestinala semnificativa/Hemoragie cerebrala/ Hemoptizie

in ultimele 6 luni D

d. Ulcer peptic activ cunoscut /Boalda inflamatorie intestinald cunoscuta/colitda ulcerativa/

alte afectiuni cu risc crescut de perforatie/fistula abdominalad/perforatie gastro-intestinala sau abces

intra-abdominal, in urma cu o luna D
e. Diateze hemoragice, coagulopatii cunoscute D
f. Plagi dehiscente L[]
g. Fracturi, ulcere gambiere, leziuni nevindecate ]

h. Tratamente anterioare cu agenti anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib) D
i. Sarcind/alaptare D

J. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti D

1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

2. Starea clinica si TA ale pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta:

[ ]JDA[]NU
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: [ ] DA [ | NU

(hemoleucograma, biochimia, functia tiroidiana)
Monitorizarea tratamentului:
a. Examen imagistic conform standardelor institutiei D

b. Monitorizarea semnelor si simptomelor clinice de ICC D

c. Evaluarea biologica, in functie de decizia medicului curant:

- hemoleucograma, biochimia si TA se monitorizeaza ori de cate ori Se considera necesar ]

o

Functia tiroidiana trebuie evaluata periodic D



e. Electrocardiograma, echocardiografie cu determinarea fractiei de ejectie a ventricolului stang

(FEVS) se efectueaza pe parcursul tratamentului numai daca exista suspiciune/simptom de afectare

de organ D

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI (temporar/definitiv la latitudinea
medicului curant):

1. Hipertensiune arteriald severd [ ]

Nota: Se recomanda intreruperea temporara a terapiei la pacientii cu hipertensiune severd care nu este controlata prin
masuri medicale. Tratamentul poate fi reluat atunci cdnd se obtine un control adecvat al hipertensiunii.

Manifestari clinice de ICC
Microangiopatie trombotica
Pancreatita

Insuficientd hepatica
Sindrom nefrotic

Formarea unor fistule

©© N o g ~ w D

OOooOooOd

Interventii chirurgicale majore
Notd: Se recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu sunitinib ca precautie 1a pacientii care vor fi supusi unor

interventii chirurgicale majore. Decizia privind reluarea tratamentului cu sunitinib dupa o interventie chirurgicalda
majora trebuie luata pe baza evaluarii clinice a recuperarii dupd operatie.

9. Convulsii si semne/simptome sugestive pentru leucoencefalopatia posterioara reversibila, precum
hipertensiune, cefalee, scaderea atentiei, deteriorarea functiei cognitive si tulburari de vedere,
inclusiv orbire corticald - impun oprirea temporara a sunitinibului; tratamentul poate fi reluat dupa
vindecare, in functie de decizia medicului curant [ ]

10. Fasceita necrozanta |:|

Subsemnatul, dr.............c.coiieeeeeeseeeeeenn ., Taspund de realitatea si exactitatea
completarii prezentului formular.

Data:| T T T T 71T ] Semnatura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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: LO1XES50 Anexanr. 14

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

- cancer mamar -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XES50

INDICATIE: Abemaciclib este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu receptor
hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, in asociere cu un inhibitor de
aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau la femei cdarora li s-a administrat anterior tratament hormonal.
La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un agonist al
hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

I.  CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient: [ ] DA ]NU
2. Varsta peste 18 ani: [ ] bA[ ]NU

3. 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

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

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

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: [ ]JoA [ ]INU
2. Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana: |:|DA |:| NU
sau

3. Femei in pre- sau perimenopauza fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH: D DA D NU

4. Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu terapeutic:

[ Ipa [ INU

1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

Evaluare pre-terapeutica:

a. numarul absolut de neutrofile (ANC) sa fie >1500/mm3 D DA D NU
b. numarul de trombocite >100000/mm3 D DA D NU
c. valoarea hemoglobinei > 8 g/dl [ ]oA [ ] NU

Monitorizarea tratamentului:
a. Monitorizarea tabloului hematologic complet, dupa cum este indicat clinic (conform deciziei
medicului curant): D DA D NU

Nota: Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intdrziere in inceperea ciclurilor de tratament

pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4.



b. Evaluarea raspunsul terapeutic, la intervale regulate, prin metode:

- clinice D

- imagistice (CT, RMN) []
c. Monitorizarea pacientilor pentru semne si simptome de infectie (deoarece Abemaciclib are
proprietati mielosupresive): [ ]DA []NU

- Starea clinicd a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta;] |DA[ |NU
- Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: [ JDA[_]NU

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic) D
2. Toxicitati inacceptabile []

3. Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi D

Subsemnatul, dr...............oiiiieeeeeeeeeeeee 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: LO1XC28 Anexanr. 15

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI DURVALUMABUM
- cancer bronhopulmonar NSCLC -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:
|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: |:|:|:|
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr.PNS: [ T [ [ |, 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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

! Se noteaza obligatoriu codul 111



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC28

INDICATIE: DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar, altul decdr cel cu celule
mici (NSCLC, local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulti ale caror tumori exprima PD-L1 la > 1% dintre
celulele tumorale si a caror boala nu a progresat dupda radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platind.

I.  CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient: [ ]JpA [ ]NU
2. Varsta peste 18 ani [ oA [ ]NU
3. Status de performanta ECOG 0-2 D DA D NU
4. Pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC), local

avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la > 1% (confirmata

printr-un test validat), a caror boala nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de

platina DA NU
[ oA []

Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei):

a. Confirmarea histopatologica a diagnosticului

b. Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil), anterior chimio-radioterapiei
(planul de investigatii va fi decis de catre medicul curant) L[]

c. Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant D

Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab:
In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupa radioterapie se va efectua o evaluare a extensiei reale

a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului bolii, care trebuie sa fie

fara semne /suspiciune de progresie:
- remisiune completa ]
- remisiune partiala L[]

- boala stabilizata: D

NOTA: In cazul evaluarilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces inflamator post-radioterapie la
nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radica). In aceste cazuri, evaluarile imagistice trebuie interpretate cu atentie,
avdnd in vedere posibilitatea aparitiei unei false progresii de boald. In astfel de cazuri, se poate repeta evaluarea imagistica,

dupa inceperea tratamentului cu durvalumab.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. sarcina /alaptare |:|DA |:| NU
2. hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti D DA D NU
3. insuficienta renala severa D DA D NU

4. pacienti cu afectiuni autoimune active* |:| DA |:| NU



*Nota

istoric de imunodeficienta* |:| DA |:| NU

istoric de reactii adverse severe mediate imun* [ ]DA [ ]NU
afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de corticoterapie
sistemica (maxim echivalent a 10 mg prednison zilnic)* D DA D NU
- tuberculoza activa |:| DA |:| NU
- hepatitd B sau C [ Ipa[ ] NU
- infectie HIV [ ]JDA [ ] NU

- pacienti care au fost vaccinati cu vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, inainte sau dupa
initierea tratamentului cu durvalumab*. D DA D NU

. pentru criteriile 4 — 8, durvalumab poate fi utilizat numai daca, dupa evaluarea atenta a raportului

beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera ca beneficiile depdasesc riscurile.

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

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

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

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizarea tratamentului:

Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de catre medicul

curant.
°

Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata 0 evaluare adecvata, comprehensiva si Se recomanda consult
interdisciplinar [ ]

Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant D

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 simptomatica trebuie evaluate cu atentie, avind in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-tumoral
puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se recomandd continuarea tratamentului

pentru pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii, pdnda cdnd progresia bolii este confirmata.

2. Toxicitate inacceptabild |:|

3. Dupa un tratament de maximum 12 luni [ ]



4. DeCizia MEAICUIUT, CAUZA:.......eeeeeeeeeeeeeeeee et ee et e et e et e e e ereeearese s e eeaaeas D
5. DeCizia PaCIeNtUIUT, CAUZA:.........ov.evveerereeresieeeesesteeeesesessssesessesessessesessseeneesenes []
Subsemnatul, dr.............oooiiiiiiieeeeeee e 0, Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

pata: || [ [ [ [ [ ]] 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: LO1XC32.1 Anexanr. 16

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI ATEZOLIZUMAB
- cancer bronhopulmonar NSCLC -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:
|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: |:|:|:|
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr.PNS: [ T [ [ |, 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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

! Se noteaza obligatoriu codul 111



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC32.1

INDICATIE: Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la pacienti

P w e

adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu mutatii ale EGFR carora trebuie
sa li se fi administrat tratamente specifice, inaintea administrarii atezolizumab.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient: [ JpA [ ]NU
Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani: D DA D NU
Status de performanta ECOG 0-2: D DA D NU

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat,
confirmat histologic: D DAD NU
Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie:

[ ]pAa[ ] NU
Progresia bolii, in timpul sau dupd tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale EGFR,

care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii: D DA D NU

Evaluare pre-terapeutica:

Confirmarea histologica a diagnosticului: |:| DA |:| NU

Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de initierea
imunoterapiei: D DA D NU

Nota: evaluarea trebuie sa dovedeasca/sa sustind progresia bolii dupd tratament anterior cu chimioterapie standard,

sau terapie specifica pentru mutatiile prezente EGFR - in functie de decizia medicului curant.

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

necesare: [ ]DA [ ] NU

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti: |:| DA |:| NU
2. Sarcina sau alaptare: D DA D NU

CONTRAINDICATII RELATIVE
Insuficienta hepatica moderata sau severa: D DA D NU

. Boald autoimund in antecedente; pneumonita in antecedente; status de performanta ECOG > 2;

metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatita C; boald cardiovasculara



semnificativa §i pacienti cu functie hematologica si a organelor tintd inadecvata; pacientii carora li s-
a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile; pacienti carora li s-au administrat pe
cale sistemica medicamente imunostimulatoare in ultimele 4 saptimani sau medicamente

imunosupresoare pe cale sistemica in ultimele 2 sdptamani: D DA D NU

Notd: In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd

evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

V.

\

1.

1. Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3,
mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonala). |:|

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

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

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

Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizarea tratamentului

Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament,
in functie de decizia medicului curant si de posibilitatile locale: D DA D NU

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

biologice necesare si periodicitatea acestora: D DA D NU
Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul curant va

aprecia ce investigatii complementare sunt necesare: [ ]DA [ ]NU

I. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI
Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara

deteriorare simptomatica, nu obliga la intreruperea tratamentului, iar medicul poate decide continuarea

tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic: D

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

mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol: D



3. DeCizia MEeAICUIUL, CAUZA . ... .eeeeeee et e e D

4. DecCizia PaCientulUl, CAUZA. ........ovit ittt D

Subsemnatul, dr..............ccoiiiieeeeee e ., Taspund de realitatea si exactitatea
completarii prezentului formular.

Data: HEEEEEEN 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: LO1XX19 Anexanr. 17

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI IRINOTECANUM
(ONIVYDE pegylated liposomal)

- adenocarcinom pancreatic -
SECTIUNEA | - DATE GENERALE
Lunitatea medicala: ... ... ...

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:
|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: |:|:|:|
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr.PNS: [ T [ [ |, 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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

! Se noteaza obligatoriu codul 105



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L0O1XX19

INDICATIE: tratamentul adenocarcinomului pancreatic metastazat, in asociere cu 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin (LV), la
pacienti adulti 1a care afectiunea a progresat sub tratament pe baza de gemcitabine.

I.  CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient: [ ]pA [ ]NU
2. Varsta > 18 ani [ JpA [ ]NU
3. Adenocarcinom al pancreasului exocrin confirmat histopatologic sau citologic D DA D NU
4. Boala metastatica, in progresie dupa un tratament chimioterapic anterior pe baza de Gemcitabina.
Tratamentele anterioare pot fi: D DA DNU
a. Gemcitabina in monoterapie D
b. Protocol de chimioterapie care include Gemcitabina, urmat sau nu de tratamentul de
mentinere cu Gemcitabina D
c. Monoterapie cu Gemcitabina completata cu un derivat de platina, fluoropirimidine sau
Erlotinib D
d. Gemcitabina in tratament (neo)adjuvant daca recidiva bolii urmeaza in cele 6 Iluni
consecutive finalului tratamentului. D
5. Status de performanti ECOG 0 — 2 [ oA [Inu
6. Probe biologice care permit administrarea produsului in siguranta: D DA D NU

- hemoglobina >9 g/dlI, D

- neutrofile > 1500/mmc, D

- trombocite > 100.000/mmc, D

- valoare normala a bilirubinei, D

- valori ale transaminazelor < 2,5 ori LSN sau <5 ori LSN la pacientii cu metastaze hepatice, D

- albumina > 3,0 g/dl.

Monitorizare

- Monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului: D DA D NU
- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului
si localizarii bolii, la intervale regulate: [ ]JDA[ ] NU

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti D
2. Sarcind sau alaptare D

3. Metastaze cerebrale active D



4. Evenimente tromboembolice in cele 6 luni precedente includerii pacientului in tratament D
5. Insuficienta cardiaca congestiva severa D

6. Aritmie ventriculara D

1. 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 siguranta: D DA DNU

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Subsemnatul, dr.............cooiiiiiiee .. 0, 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: LO1XC21.1 Anexa nr. 18

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

- carcinom hepatocelular -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:
|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: |:|:|:|
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr.PNS: [ T [ [ |, 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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

! Se noteaza obligatoriu codul 102



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC21.1

INDICATIE: In monoterapie pentru tratamentul pacien¢ilor adulsi cu carcinom hepatocelular in stadiul avansat sau nerezecabil,
cu o valoare a alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu Sorafenib.

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consim{imant pentru tratament semnata de pacient: [ ] DA[ ]NU
2. Varsta > 18 ani: [ ] bA[ ]NU
3. Pacienti cu carcinom hepatocelular in stadiul avansat sau nerezecabil, cu o valoare a alfafetoproteinei

serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu Sorafenib. D DA D NU
Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti: [ ]oA [ ]NU

I1l. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

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

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Monitorizarea tratamentului:

Tensiunea arteriald a pacientilor trebuie monitorizata inainte de fiecare administrare a
RAMUCIRUMARB si tratati in functie de starea clinici. In caz de hipertensiune severa se va
intrerupe administrarea RAMUCIRUMAB pana la obtinerea controlului medicamentos al TA D
Proteinurie: Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistarii aparitiei Sau agravarii proteinuriei in
timpul tratamentului cu RAMUCIRUMAB. Daca nivelul proteinelor in urina este > 2+ la testul cu
bandeletd, se va colecta urina pe 24 de ore. Daca proteinuria este > 2 g/24 ore se va intrerupe
tratamentul cu RAMUCIRUMAB. Dupa ce proteinuria revine la < 2 g/24 de ore, tratamentul se va
relua in doza redusa (6 mg/kg). Se recomanda o a doua reducere a dozei in cazul in care survine din
nou proteinuria > 2 g/24 de ore (vezi tabelul) D

Doza initiala de RAMUCIRUMAB Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg

IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1.

proteinurie > 3 g/24 de ore sau in caz de sindrom nefrotic D



2. in cazul in care nu se poate obtine controlul hipertensiunii arteriale semnificative din punct de

vedere clinic prin tratament antihipertensiv D

3. pacientii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever D

4. lapacientii la care survin perforatii gastro-intestinale D
5. in cazul aparitiei sangerarilor de grad 3 sau 4 D
6. daca apar fistule spontane D
7. daca apar reactii asociate administrarii in perfuzie de grad 3 sau 4 D
8. progresiabolii [ ]

Nota: Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se intrerupe

tratamentul.

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

completarii prezentului formular.

Data: L | | [ [ [ []] 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: LO1XC11-17 Anexa nr. 19

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI NIVOLUMAB+DCI IPILIMUMAB

- carcinom renal avansat -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:
|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: |:|:|:|
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr.PNS: [ T [ [ |, 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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

! Se noteaza obligatoriu codul 141



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XC11-17

INDICATIE: Combinaysia nivolumab plus ipilimumab este indicatd ca tratament de prima linie pentru carcinomul renal non-
urotelial, avansat, cu prognostic intermediar sau nefavorabil la pacienti adullfi.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

Declaratie de consimtamént pentru tratament semnata de pacient: [ ]pA [ ]NU
Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani: [ DA [ ]NU
Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt eligibile
si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale): D DA D NU
Pacienti cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezinta cel putin un criteriu (sau mai multe),
din cele 6 criterii stabilite de catre Consortiul International pentru RCC Metastazat, in urma analizeli
bazei proprii de date (IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium):

1. mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal L[]
2. status de performanta alterat — scor Karnofsky mai mic de 80% D
3. nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale D
4. calcemia serica mai mare de 10 mg/dl D
5. numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale D

6. numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale. L]

Nota: Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara corticoterapie de

intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de intretinere™* (*vezi observatia de mai jos).

*) Observatie:

Pentru pacientii care prezinti urmitoarele conditii asociate / ale afectiunii oncologice: determindri secundare cerebrale
netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonara preexistenta, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita
cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absentd dupa tratamentul specific, insuficienta
hepatica severd, nu exista date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati pacienti in aceste studii clinice.

Evaluare pre-terapeutica:

a)

b)

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice - este
obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului, evaluare care va fi utilizata ca
investigatie imagistica de referintd pentru evaluarea obiectiva a raspunsului la tratament. Se

recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuatda cu cel mult 6 saptamani anterior initierii
tratamentului. Sunt permise exceptii justificate. D

Confirmarea histologica a diagnosticului L[]
Evaluare biologica, in functie de decizia medicului curant (acesta — medicul curant, va stabili ce

investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte):



e hemoleucograma
e GOT

o GPT

e lipaza

e amilaza

e TSH

e T3

e T4

e glicemie

e creatinina

® uree

OOoO000odgdoodd

e jonograma serica si / sau alti parametri, (in functie de decizia medicului curant) D

Il. CONTRAINDICATII RELATIVE

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomandi a fi utilizata la pacientii care prezintd conditiile
enumerate mai sus si anume:

determinari secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic D
boala inflamatorie pulmonara preexistenta D

afectiuni autoimune preexistente L[]

tratamente imunosupresoare anterioare L[]

necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent D

hepatitd cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta
dupa tratamentul specific D

insuficienta hepatica severa D

Dar, mai ales, la pacientii cu:

boala interstitiala pulmonara simptomatica D

insuficienta hepatica severa D

hepatitd virala C sau B in antecedente (boald prezenta, evaluabild cantitativ — determinare
viremie) D sau

pacienti care urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd, inclusiv

corticoterapie, in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison. D



NOTA: cele enumerate mai sus reprezinti contraindicatii relative pentru acest protocol terapeutic — fiecare caz in parte va fi
analizat din punct de vedere al raportului riscuri versus beneficii.

Prezenza unei afectiuni autoimune cu evolutie lipsita de agresivitate (conform aprecierii subiective a medicului curant, specialist
oncologie medicala), cum ar fi, de exemplu, afectiunile cutanate autoimune vitiligo, psoriazis care nu necesita tratament sistemic
imunosupresor, nu reprezinta contraindicatie pentru asocierea celor doua medicamente.

1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT CU IPILIMUMAB

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti L[]

2. Pacienta insarcinatd sau care alapteaza D

3. Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLAA4 etc)

— boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual D

IV. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

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

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

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

NOTA: Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel:
- In prima etapa a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa de inductie - primele 4
secvente, administrate la interval de 3 saptamdni)

- In etapa a doua a regimului terapeutic, va fi administrat doar nivolumab in monoterapie (etapa de intretinere).

Monitorizarea tratamentului:

i

Evaluarea raspunsului tumoral trebuie efectuata doar dupa finalizarea terapiei de inductie. [ |

b. Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial si inaintea

fiecarei doze de combinatie. |:|

c. Orice semne sau simptome de reactii adverse mediate imun, inclusiv diaree si colita, trebuie evaluate

in timpul tratamentului cu nivolumab plus ipilimumab. D

d. Examen imagistic, in functie de decizia medicului curant:

CT D sau
RMN [ ]

scintigrafie osoasa D
PET-CT D

NOTA: Prima evaluare a raspunsului la nivolumab plus ipilimumab se va efectua dupid finalizarea celor 4 cicluri de tratament

de inductie. Ulterior, monitorizarea imagistica va fi efectuata la un interval apreciat ca fiind optim si posibil de realizat de catre

medicul curant.



e. Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun sau pentru a exclude alte cauze, trebuie
efectuata 0 evaluare adecvata, comprehensivd si Sse recomandda consulturi interdisciplinare, in
functie de tipul toxicitatii. |:|

f. Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze),

deoarece 0 reactie adversa la imunoterapie poate apdrea in orice moment, in timpul sau dupa

oprirea terapiei. D

V. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Evolutia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament combinat nu trebuie sa conduca la intreruperea
tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueaza cu deteriorare simptomatica
(aparitia simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte secundare la tratament si care sunt, foarte
probabil, cauzate de afectiunea oncologica) |:|

2. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei 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. DeCizZia MEICUIUL, CAUZA ... .coveeeeeeeeeeeeeeeee et ee ettt e e ee st e et e e et e e seeseeeereeees D
4. DecCizia PaCieNtUIUL, CAUZA:.......cueiueeieirieiie e st ste ettt sre e sre e sae e nneas D
Subsemnatul, dr.............c.ooiieeeeeeeeeeeeen. ., Taspund de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: D11AHO05 Anexa nr. 20

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

- dermatitd atopica -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI 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 Lista:

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

[ ] 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. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

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

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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



SECTIUNEA |l - DATE MEDICALE Cod formular specific D11AHO05

INDICATIE: tratamentul dermatiei atopice forma moderata pdana la severa la pacientii adulti care sunt
candidayi pentru terapie sistemica.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient: [ ] DA[ ]NU
2. Varsta > 18 ani: [ ] DA[ ]NU
3. Pacientul sufera de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD SCoring Atopic Dermatita
> 25) de_ peste 6 luni

si

4. DLQI (Dermatologic Life Quality Index) > 10 D
si

5. Pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica D
si
6. Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza: indeplinirea a cel
putin unul din urmatoarele criterii: D DA D NU

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator) dupa cel

putin 2 luni de la initierea tratamentului si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului,

dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam: D

o corticoterapie sistemica

o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic

o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/saptamana)
sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice

L]

Sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu
depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite

Sau

e sunt cu o boala cu recadere rapida D

Evaluarea de pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat la initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin
urmatoarele de investigatii:

a. Severitatea bolii (SCORAD si DLQI) D



b. Stare generala (clinica de simptomatologie si examen) D

c. Infectie TBC (testul cutanat tuberculinic sau IGRA) D

d. Teste serologice (HLG, VSH, creatinina, uree, electroliti (Na",K"), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT, IgE, LDH)

e. Analiza urinii D
f. Radiografie cardio-pulmonara D

g. Alte date de laborator semnificative (dupa caz) D

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
Nota: Toti pacientii trebuie sa aiba 0 anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute de initierea
terapiei biologice.

a. Contraindicatii absolute (se vor exclude) :

1. Pacienti cu infectii Severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii oportuniste L]

2. Antecedente de hipersensibilitate la dupilumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii
produsului folosit L[]

3. Administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta unde se

solicita avizul explicit al medicului infectionist) D
4. Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici. ]

b. Contraindicatii relative:
1. Sarcina si alaptare
Infectii parazitare (Helminth) D
Simptome acute de astm, stare de rau astmatic, acutizari,bronhospasm acut etc D
Afectiuni insotite de eozinofilie D
Infectie HIV sau SIDA
Afectiuni maligne sau premaligne D
PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina D
Conjunctivita si cheratita

© 0 N o Ok DN

Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici. L[]

1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

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



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

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

Evaluarea tratamentului:

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii
terapeutice. Se realizeaza la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si
biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale
care necesita interventia medicului. [ ]

Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul initial, obiectivat
prin scorurile specifice. [ ]

Tinta terapeutica se defineste prin:

— scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul initierii D
si

— scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fata de momentul initierii D

Calendarul evaluatorului:

1. evaluare pre-tratament D

2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni D

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la initierea
terapiei biologice

4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni de
tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice. D

IV. CRITERII DE iINTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cand la evaluarea atingerii

tintei terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutica. D

2. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicata in cazul aparitiei unei reactii adverse

severe. D

3. In situatiile in care se impune intreruperea temporara a terapiei biologice (desi pacientul se
afla in tinta terapeutica - de ex. sarcinad, interventie chirurgicala etc), tratamentul poate fi

reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice. D

4. Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este
necesara reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder

(conform definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil,



conform protocolului, se poate reinitia terapia biologica. Daca intreruperea tratamentului
biologic este de data mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai sus, se

poate continua terapia biologica. D

Subsemnatul, dr.............oooiiiiiieeee e 0, Taspund de realitatea si exactitatea
completarii prezentului formular.

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

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

poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
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