CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr. 107 din 23.01.2024

pentru modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectarii criteriilor de

eligibilitate aferente protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1, (**)1Q si (**)1P in

Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, precum si denumirile comune internagionale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in
cadrul programelor nationale de sdnatate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile

si completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica din
asigurdrile de sanatate

Avand in vedere:

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

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

— Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau farda
contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sandtate, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare;

— Ordinul ministrului sandtatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor
aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau farda
contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor care se acordd in
cadrul programelor nationale de sanatate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a
normelor metodologice privind implementarea acestora, cu modificarile si completarile ulterioare;

— Referatul de aprobare nr. DG 426 / 23.01.2024 al directorului general al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate;

In temeiul dispozitiilor:

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

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

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul
ORDIN

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr. 141/2017
privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectdrii criteriilor de eligibilitate aferente
protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1 , (**)1Q si (**)Ip in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
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precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobatd prin HG nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica din asigurdrile de sanatate,
publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr.151 si 151 bis din 28 februarie 2017, cu modificarile
si completarile ulterioare, se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

1. Formularele specifice corespunzatoare pozitiilor 17, 73, 74, 124, 195 si 199 se modifica si se Inlocuiesc
cu anexele nr. 1-6 la prezentul ordin.
2. In tabel, dupa pozitia 219, se introduc doua noi pozitii, pozitiile 220 si 221 cu urméatorul cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

220 LO1XC17-CE NIVOLUMABUM- Cancer esofagian sau de jonctiune
esogastricd — tratament adjuvant

221 LO1XX46.4 OLAPARIBUM - Cancer de prostatd — n asociere cu
abiraterona

3. Dupa formularul specific corespunzdtor pozitiei 219 se introduc doud noi formulare specifice
corespunzatoare pozitiilor 220 si 221 prevazute in anexele nr. 7 si 8 la prezentul ordin.

Art. I — Anexele nr. 1- 8 fac parte integranta din prezentul ordin.

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

PRESEDINTE

Dr. Valeria HERDEA


http://www.cnas.ro/

Cod formular specific: LO1BC07 Anexa 1

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

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

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

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

4.Nume $i Prenume PACIEIIT: ... ... oottt ettt

exe/cm: [ | [ TPl T[]

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: Dini‘;iere Dcontinuare Dintrerupere
8.incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCIrecomandat: 1)....................ooiiiiiiiinn. .. DC (dupdcaz) ......oooevviiiiiiiiiiiii,

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

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

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

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

[ ]pa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIBCO7

A. Forma farmaceutica cu administrare subcutanata
INDICATII: - leucemie acutd mieloida (LAM)
- leucemie mielomonocitara cronica (LMMC)
- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 §i mare

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient.

2. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu
leucemie acutd mieloida (LAM) cu 20 - 30% blasti si linii multiple de displazie, conform
clasificarii OMS.

3. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu
leucemie acuta mieloida (LAM) cu > 30% blasti medulari conform clasificarii OMS.

4. Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mielomonocitara cronica (LMMC) cu 10 - 29%
blasti medulari, fara boala mieloproliferativa si neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice.

5. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cu
sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare, conform sistemului international de

punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, Greenberg 1997/98)

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Sarcina, alaptare
2. Tumori maligne hepatice

3. Hipersensibilitate la produs

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Evolutia sub tratament:
- remisiune completa
- favorabila
- stationara

- progresie

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Fasciitd necrozanta, inclusiv letala.

Nota: La pacientii care dezvolta fasciitda necrozantd, tratamentul cu azacitidina trebuie intrerupt si trebuie initiat in
cel mai scurt timp tratamentul adecvat.

2. Reactii grave de hipersensibilitate.

Nota: In cazul reactiilor de tip anafilactic, tratamentul cu azacitidind trebuie intrerupt imediat si se va inifia un
tratament simptomatic adecvat.

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



B. Forma farmaceutica cu administrare orala

INDICATII: - leucemie acutd mieloida (LAM)
I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient.

2. Pacientii adulti cu leucemie mieloida acuta (LMA), care au obtinut remisiune completd sau
remisiune completd cu recuperare incompletd a celulelor sanguine (RCi) in urma terapiei de
inductie cu sau fara tratament de consolidare, si care sunt neeligibili pentru transplantul de celule
stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneaza sa 1l efectueze.

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

3. Alaptarea

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Evolutia sub tratament:
- remisiune completa
- favorabila
- stationara

- progresie

IV. CRITERII DE INTRERUPERE

1. Tratamentul cu Azacitinina forma orala trebuie Intrerupt daca:
- procentul de blasti depaseste 15% in sangele periferic sau In maduva osoasa, sau
- dacd medicul considera ca este necesar.

Nota: Intreruperea, reducerea sau incetarea tratamentului poate fi necesara pentru abordarea
terapeutica a toxicitatii hematologice, gastro-intestinale.

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

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: LO1XE23-25 Anexa 2

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

- melanomul malign —

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cocovviiiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocoovvvviiiiiiiiiiiiannn,

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

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

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

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

[ IpAa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE23-25

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

2. Dabrafenib 1n asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu melanom de stadiul III, cu
mutatic BRAF V600, dupa rezectie completa.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1.
2.
3.

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient.

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
(pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald),

sau

Melanom malign stadiul III (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupa rezectia completa a
tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile III de boald)
Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

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

de boala.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.

2
3.
4
5

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptarea

Interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)

FEVS <40% (la latitudinea medicului curant)

Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF*

*Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu terapie
antiBRAF daca medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratament. Aceasta recomandare este
prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scara larga (ESMO, NCCN).

ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtdmantului si compliantei la tratament a pacientului
2. Statusul bolii neoplazice:
» indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boala — tratamentul cu dabrafenib +

trametinib trebuie continuat: - atat timp cat se observa beneficii clinice sau
- cat timp este tolerat de pacient
® in contextul tratamentului adjuvant al melanomului — pacientii trebuie tratati pentru o perioada
de 12 luni daca: - nu are loc recidiva bolii sau
- nu apare toxicitate inacceptabila

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

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



4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de sigurantd (cu evaluari
periodice imagistice, ORL, ginecologice).

IV. CRITERII DE iINTRERUPERE TEMPORARA A ADMINISTRARII TRATAMENTULUI
SI/SAU REDUCEREA DOZEI (conform protocolului terapeutic)

1. Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC)

2. Melanom primar, nou aparut

3. O alta neoplazie maligna/recurentd non-cutanata
4. Hemoragie

5. Afectare vizuald

6. Pirexie

7. Scadere FEVS/Insuficienta ventriculard stanga
8. Insuficienta renala

9. Evenimente hepatice

10. Boala pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonita
11. Eruptii cutanate tranzitorii

12. Rabdomioliza

13. Pancreatita

14. Tromboza venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonara (EP)

V. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI
1. Decesul pacientului

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

3. Toxicitate semnificativda care impune intreruperea definitivda a tratamentului cu dabrafenib
asociat sau nu cu trametinib

4. Decizia medicului sau

5. Decizia pacientului

Subsemnatul, dr............ccoiiiiee e TaSPUNA. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: LO1XE15 Anexa 3

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

- melanomul malign —

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

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

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

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

exe/cm: [ | [ TPl T[]

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

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

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

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

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

9. DCI recomandat: 1)..................ocovviiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ooovvvviviiiiiiiiieennn,

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

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

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

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

[ Ipa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE15

INDICATII: Vemurafenib este indicat In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient

2. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
3. Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
4. Prezenta mutatieit BRAF V600; vemurafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom malign

cu alte tipuri de mutatii BRAF (altele decat V60OE sau V600K).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina si alaptarea sunt contraindicatii relative (vezi punctul IV ,, Tratament” din protocolul
terapeutic)

3. Tratament anterior cu ali inhibitori BRAF*

*Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu terapie
antiBRAF daca medicul curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratament. Aceasta recomandare este
prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scara larga (ESMO, NCCN).

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtdmantului si compliantei la tratament a pacientului

2. Statusul bolii neoplazice la data evaludrii:
a) remisiune completa
b) remisiune partiala
c) boala stationara
d) beneficiu clinic

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

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

IV.CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI
o iIntrerupere temporari a administririi si/sau reducere a dozei
1. Toxicitate grad II intolerabila
2. Toxicitate grad III-IV (recuperate)
e fIntrerupere definitivi a tratamentului

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

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



2. Toxicitate semnificativa care impune Intreruperea definitiva a tratamentului cu vemurafenib
3. Decizia medicului sau

4. Decizia pacientului.

Subsemnatul, dr............c.ooiiiiiiiiiee e TaSpUNd de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: LO1XC17-ORL Anexa 4

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

- Carcinoame scuamoase din sfera ORL avansate —

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

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

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

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

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

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

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

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

[ [PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ | [ | cod de diagnostic™? (varianta 999 coduri
de boald) dupacad | | |

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoviiiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiiiannnn,

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

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

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

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

[_pa []NU
*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “intrerupere”!

"D Se codificd la prescriere prin codul 94 sau 109, indiferent de localizarea carcinomului scuamos -
cavitate bucala, faringe, laringe, (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boald)



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXC17-ORL

INDICATII: Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat recurent sau
metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupa terapie pe baza de séruri de platina.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient
2. Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
3. Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si git), recurent/metastazat, confirmat
histologic
4. Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de chimioterapie pe

baza de saruri de platina.

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

2. Pacienta insarcinata sau care alapteaza.

III. CONTRAINDICATII RELATIVE
Nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a raportului beneficii/riscuri, conform
precizarilor de mai jos*):

1. Determinari secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

2. Pacientii cu carcinom nazofaringian — pot beneficia de nivolumab dupa esecul chimioterapiei de
linia 1 (pentru boald avansatd), dacd medicul curant apreciaza cad beneficiile depasesc riscurile
asociate cu o conditie care nu a fost evaluata in studiile clinice de Inregistrare (au fost exclusi la
inrolarea in trial clinic pacientii cu carcinom nazofaringian)

3. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezinta contraindicatie pentru nivolumab*)

4. Pacientul urmeazd tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison®)

5. Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

6. Insuficientd hepatica severa*)

7. Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabild cantitativ - determinare

viremie*).

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

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, carcinom
nazofaringian avansat cu progresie la chimioterapia efectuata ca linia 1 pentru boald metastazata sau recurentd dupd
tratament definitiv multimodal, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente in curs de
tratament imunosupresiv sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza
mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, controlatd, cu viremie



redusd semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficientd hepatica severd, nu exista date din trialurile clinice
de inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar
si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuatd
individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si compliantei la tratament a pacientului
2. Statusul bolii la data evaluarii (evaluare imagistica, biologica, clinicd):
a) Remisiune completa
b) Remisiune partiald
c) Boala stationara
d) Beneficiu clinic
3. Starea clinicd a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
4. Probele biologice ale pacientului permit continuarea administrarii terapiei in conditii de

siguranta.

V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic

2. Tratamentul cu nivolumab 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

3. Decizia medicului sau

4. Decizia pacientului.

NOTA: ATENTIE!! - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie inifiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinicad
stabila, care prezinta semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab pana la

confirmarea progresiei bolii (0o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

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

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: L01XC21.2 Anexa 5

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

- cancer pulmonar fara celule mici —

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

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

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

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

exe/cm: [ | [ TPl T[]

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

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

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

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

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

9. DCI recomandat: 1)...................cooviiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiiiannnn,

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

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

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

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

[ Ipa [ |NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXC21.2

INDICATII: A._Cancer pulmonar firi celule mici cu mutatii activatoare EGFR: Ramucirumab in combinatie cu
erlotinib este indicat ca prima linie de tratament al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici, metastazat, care
prezintd mutatii activatoare ale receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR).

B._Cancer pulmonar fird celule mici: Ramucirumab in asociere cu docetaxel (tratament de linia II) este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fard celule mici, avansat local sau metastazat, la care boala a progresat n
timpul sau ulterior chimioterapiei pe baza de platina.

A. Cancer pulmonar fara celule mici cu mutatii activatoare EGFR

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1.

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient

2. Pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici in stadiul metastatic care prezinta mutatii EGFR —

linia I de tratament

Varsta > 18 ani.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

2. La pacientii cu cancer pulmonar fard celule mici, ramucirumab este contraindicat daca apar

I1I.

cavitdti la nivelul tumorii sau tumora a atins vase majore de sange.

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Statusul bolii la data evaluarii:
a) remisie completa
b) remisie partiala
c) boala stabila
2. Starea clinica a pacientului permite continuarea tratamentului

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

IV.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

a. Se intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB definitiv in urmatoarele situatii:

1

0 9 N n B~ W

. Proteinurie > 3 g/24 de ore sau in caz de sindrom nefrotic
2. In cazul in care existd hipertensiune arteriald semnificativd din punct de vedere medical care nu
poate fi controlatd in conditii de siguranta cu terapie antihipertensiva

. La pacientii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever

. La pacientii la care survin perforatii gastro-intestinale

. In cazul aparitiei singerarilor de grad 3 sau 4

. Daca apar fistule spontane

. Daca apar reactii asociate administrarii in perfuzie de grad 3 sau 4

. Progresia bolii.

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



b. Tratamentul cu RAMUCIRUMAB trebuie intrerupt temporar:

1. Cu cel putin 4 sdptaimani inainte de o interventie chirurgicala electiva.
2. In cazul in care exista complicatii ale vindecarii plagilor, pana la vindecarea completa a plagii.

NOTA: Rispunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se intrerupe tratamentul.

B. Cancer pulmonar fara celule mici, avansat local sau metastazat

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient
2. Pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici, avansat local sau metastazat, la care boala a
progresat in timpul sau ulterior chimioterapiei pe baza de platina

3. Varsta> 18 ani.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

2. La pacientii cu cancer pulmonar fard celule mici, ramucirumab este contraindicat daca apar
cavitdti la nivelul tumorii sau tumora a atins vase majore de sange.

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Statusul bolii la data evaluarii:
a) remisie completa
b) remisie partiala
c) boala stabila
2. Starea clinicd a pacientului permite continuarea tratamentului

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

IV. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI
a. Se intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB definitiv in urmatoarele situatii:
1. Proteinurie > 3 g/24 de ore sau in caz de sindrom nefrotic
2. In cazul in care existd hipertensiune arteriald semnificativd din punct de vedere medical care nu
poate fi controlata in conditii de siguranta cu terapie antihipertensiva
. La pacientii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever
. La pacientii la care survin perforatii gastro-intestinale
. In cazul aparitiei sangerarilor de grad 3 sau 4
. Daca apar fistule spontane

. Daca apar reactii asociate administrarii in perfuzie de grad 3 sau 4

0 9 N n B~ W

. Progresia bolii.

b. Tratamentul cu RAMUCIRUMAB trebuie intrerupt temporar:




1. Cu cel putin 4 sdptaimani inainte de o interventie chirurgicala electiva.
2. In cazul in care existd complicatii ale vindecdrii plagilor, pana la vindecarea completa a plagii.

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

Subsemnatul, dr.............coiiiiee e TASPUNA. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: BO6ACO05 Anexa 6

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

- angioedem ereditar —

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

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

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

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

exe/cm: [ | [ TPl T[]

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

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

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

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

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

9. DCI recomandat: 1)...................cooviiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiieanenn,

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

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

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

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

[ Ipa [ |NU

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



I.

SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific B06AC05

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

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient sau apartinatori
2. Pacienti cu diagnostic: ANGIOEDEM EREDITAR (AEE) tip 1, 2, confirmat de Centrul de
Expertiza de AEE

NOTA: Diagnosticul de AEE se suspicioneazd pe baza anamnezei familiale, a simptomelor caracteristice bolii si este
confirmat prin modificarile specifice de laborator: scaderea nivelului seric de C4 si CI1-INH (dozare proteica si/sau
activitate) confirmd diagnosticul de AEE tip 1 si 2. In subtipurile de AEE cu valori normale de CI-INH (tipul 3)
diagnosticul este stabilit prin testare genetica (identificarea mutatiei de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a
angiopoietineil, a plasminogenului, a kininogenuluil, a mioferlinei sau a genei HS30S8T6). Nu exista date clinice
disponibile privind utilizarea Lanadelumab la pacientii cu AEE-nC1-INH.

3. Pacienti cu varsta de 12 ani si peste, inregistrati la Centrul de Expertizd de AEE,
4. Prezenta a 2 sau mai multe atacuri semnificative clinic intr-un interval de 8 sdptimani in pofida
terapiei simptomatice de urgentd (control insuficient al bolii pe medicatie de urgenta si/sau

profilactica).

NOTA: Recomadarea tratamentului cu Lanadelumab se va face individualizat, luénd in considerare, la fiecare pacient in
parte, activitatea bolii, calitatea vietii pacientului si controlul bolii cu medicatia de urgenta si/sau medicatia profilactica
administratad.

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

NOTA: In primul an de tratament, eficienta si continuarea acestuia vor fi reevaluate si reavizate de catre Centrul de

Expertiza de AEE, initial la 3 luni dupa inceperea tratamentului, apoi la 6 luni si, apoi, anual sau ori de cdte ori este
nevoie.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activd sau excipientii produsului
NOTA: Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea Lanadelumab la pacientii cu AEE-nCI-INH.
2. Serecomanda evitarea utilizarii de Lanadelumab in perioada de sarcina si alaptare

3. In rarele cazuri in care raspunsul la Lanadelumab nu este satisfacator, este necesara revizuirea
indicatiei.

ITI. CONTRAINDICATII

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

1 Se fincercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completdrii formularului



IV. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

NOTA: Lanadelumab se administreazd doar pentru preventia de rutind a episoadelor acute de AEE

1. In primul an de tratament, Centrul de Expertizi de AEE va reevalua eficienta tratamentului si va
decide continuarea acestuia/intreruperea acestuia, initial la 3 luni de la Inceperea utilizarii
medicatiei, apoi la 6 luni si, ulterior, anual sau ori de cate ori este nevoie.

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

3. Pe tot parcursul tratamentului curativ de lunga duratd, pacientul trebuie sd aibd la dispozitie
medicatie de urgentd/de tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma sau
recombinant) si acesta va fi administrat la nevoie. In caz de indisponibilitate a acestora, se va

administra plasma proaspat congelata.

Subsemnatul, dr............ccoiiiieeeeeee e TASPUNA. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: LO01XC17-CE Anexa 7

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

- Cancer esofagian sau de jonctiune esogastrica —tratament adjuvant

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

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

3.Codparafimedic: | | [ | | | |

4.Nume $i Prenume PACIEIT: ... ... oottt et et

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

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

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

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoviiiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvviiiiiiiiiiiiennnnn,

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

dela: | [ | [ ][ ]]] HEEEEEEE

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului prevazut in Ordin:
[ Jpa [[]nu
*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “intrerupere”!

"D Se codificd la prescriere obligatoriu prin codul codul 95 (conform clasificirii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE!

Cod formular specific LOIXC17-CE

INDICATII: Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al cancerului esofagian sau de jonctiune
eso-gastricd, la pacientii adulti care prezintd boald patologicd reziduald dupad tratament neoadjuvant anterior cu
chimioradioterapie.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient.

1.
2.
3.

5.

Pacienti cu varsta de cel putin 18 ani

Diagnostic confirmat histologic de adenocarcinom sau carcinom cu celule scuamoase al

jonctiunii eso-gastrice sau esofagian

Stadiul TNM - II sau III pentru care au primit chimio-radioterapie neoadjuvanta, urmata de

interventie chirurgicala radicala (rezectie completa).

Stadiul II definit prin:

@)
©)

ITA - TIN2MO, T2N1IMO sau T3ANOMO;
IIB - TIN3aMO, T2N2MO, T3N1MO sau T4aNOMO.

Stadiu III definit prin:

@)
@)
@)

IIA - T2N3aMO, T3N2MO, T4aN1MO0, T4aN2MO sau T4bNOMO
IIB - TIN3bMO, T2N3bMO0, T3N3aMO0, T4aN3aMO0, T4bN1MO sau T4bN2MO
IIC - T3N3bMO, T4aN3bMO0, T4bN3aMO sau T4bN3bMO

Categoriile T si N fiind definite astfel:

©)

O

0 O O O

T1 tumora limitata la mucoasa si submucoasa stomacului.
— Tla tumora limitata la mucoasa gastrica
— T1b tumora invadeazd submucoasa
T2 tumora invadeaza stratul muscular al stomacului
T3 tumora invadeaza seroasa stomacului
T4 tumora a depasit seroasa stomacului si este impartita in T4a si T4b:
— T4a tumora a depasit seroasa stomacului
— T4b tumora a invadat alte organe sau structuri ale organismului situate Tn apropierea
stomacului, cum ar fi ficatul, pancreasul, esofagul sau peretele abdominal.
NO nu exista ganglioni limfatici invadati.
N1 — 1-2 ganglioni limfatici regionali invadati.
N2 — 3-6 ganglioni limfatici regionali invadati.
N3 este impartit in N3a si N3b:
— N3a-7-15 ganglioni limfatici regionali invadati.
— N3b - minim 16 ganglioni limfatici regionali invadati.

Ganglioni regionali pentru stomac sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:

o Inferior (dreapta) gastrici

— Marea curbura, Omentul mare, Gastro-duodenali, Gastro-colici, Gastro-epiploici
(dreapta sau NOS), Gastro-hepatici, Piloric (inclusiv subpiloric si infrapiloric),
Pancreatico-duodenali

Splenici

— Gastro-epiploici (stanga), Pancreaticolienali, Peripancreatici, Hilar splenici

Superior (stinga) gastric

— Curbura mica, Omentul mic, Gastro-pancreatici (stanga), Gastrici (stanga),
Paracardiaci, Cardia, Cardio-esofagieni

o Perigastric, NOS

o Celiaci

o Hepatici

(@)

©)

Ganglioni regionali pentru esofagul inferior sunt considerate urmatoarele statii ganglionare:

Gastrici stangi, Cardiali, Perigastrici, Mediastinali posteriori, Curbura mica

Pacientii eligibili trebuie sa fie postoperator fara tumora macroscopic — clinic si imagistic, loco-

regional si la distanta si:



a. Interventie chirurgicala radicala — rezectie RO: minim 1 mm de la marginile de rezectie
proximala, distald sau circumferentiald fara tumora.
b. Boald patologicad reziduald (absenta unui raspuns patologic complet) cu o clasificare a
tumorii si a ganglionilor limfatici cel putin ypT1 si/sau ypN1 in piesele de rezectie.
6. Scor de performantd ECOG de 0 sau 1
7. Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuatad cu 4 - 16 saptdmani Tnainte de

initierea tratamentului adjuvant cu nivolumab.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Pacienta care este insarcinatad sau care alapteaza

2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

III. CONTRAINDICATII RELATIVE
Nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a raportului beneficii/riscuri, conform
precizarilor de mai jos:

1. Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic; afectiunile
cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresiv nu
reprezintd contraindicatie pentru nivolumab

2. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd (inclusiv
corticoterapie In doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)

3. Boala interstitiald pulmonara simptomatica

4. Insuficienta hepatica severa

5. Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezentd, evaluabilda cantitativ - determinare
viremie).

Nota: Pacientii cu scor initial de performanta ECOG > 2 sau la care nu s-a efectuat chimioradioterapie (CRT) concomitenta
inainte de interventia chirurgicala sau la cei cu boala rezecabila in stadiul 1V (boald oligometastatica), boala autoimund
activa sau afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica (vezi mai sus — punctele 1-5) au fost exclusi din studiul
clinic de inregistrare pentru aceasta indicatie. Deoarece nu exista o alternativa terapeutica semnificativd, la acesti pacienti
nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atentd a
raportului risc potential-beneficiu, efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si compliantei la tratament a pacientului
2. Statusul bolii la data evaluarii (evaluare imagistica, biologica, clinica)
a) Remisiune completa
b) Remisiune partiald
c) Boala stationara

d) Beneficiu clinic

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



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

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

V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Deciziile privind intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform protocolului
terapeutic.
1. Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.
2. Tratamentul cu intentie de adjuvantd se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau
3. 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
4. Decizia medicului

5. Decizia pacientului.

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

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: L01XX46.4 Anexa 8

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

- Cancer de prostata — in asociere cu abiraterond

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

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

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

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

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

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

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

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

[ [PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ | [ | cod de diagnostic™? (varianta 999 coduri
de boald) dupacad | | |

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

9. DCI recomandat: 1).................cocoviiiiiiiinnnn... DC (dupacaz) ......ocovvvvviviiiiiiiiiiannnn,

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

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

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

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului prevazut in Ordin:
[ Jpa [[nu
*Nu se completeaza daca la “tip evaluare* este bifat “intrerupere”!

*D Se codificd la prescriere obligatoriu prin codul 134 (conform clasificirii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific L01XX46.4

INDICATII: Olaparibum este indicat In asociere cu abiraterona si prednisolon pentru tratamentul pacientilor cu cancer de
prostata rezistent la castrare in stadiu metastatic la care chimioterapia nu este indicata clinic.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1.

2
3.
4

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient.

Varsta peste 18 ani

ECOG 0-1 si o speranta de viata de minim 6 luni

Cancer de prostatd rezistent la castrare care nu are indicatie clinica pentru chimioterapie; este
permisd utilizarea anterioara a chimioterapiei sau a unui agent hormonal nou (altul decat
abiraterona) in alte situatii clinice (de exemplu nmCRPC sau mHSPC) cu conditia ca aceasta sa
fi fost intreruptd cu minim 12 luni Tnaintea initierii terapiei cu olaparib plus
abiraterona/prednison.

Stadiu metastatic

Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, in opinia

medicului curant.

Nota: pot beneficia de olaparib pacientii cu aceasta indicatie terapeutica care au primit anterior olaparib, din surse de

finantare diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la medicamentul respectiv.

II. CRITERII DE EXCLUDERE/INTRERUPERE DIN TRATAMENT

1.

A S

6.

Persistenta toxicitatilor de grad > 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta calitatea
de viata, prognosticul afectiunii sau raspunsul la tratamentul cu olaparib)

Efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2 saptdmani*
Metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice)

Interventie chirurgicala majora in ultimele doua saptamani*

Infarct miocardic acut, angind instabila, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3 luni sau
alte afectiuni cardiace necontrolate*®

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare din excipienti.

Nota* Medicamentul poate fi initiat in conditii de siguranta dupd aceste intervale.

ITII. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtdmantului si compliantei la tratament a pacientului

2. Statusul bolii la data evaluarii (evaluare imagisticd, biologica, clinica)

a) Remisiune completa

b) Remisiune partiala

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



c) Boala stationara

d) Beneficiu clinic

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

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

IV. SITUATII PARTICULARE (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii

medicamentului depaseste riscul:
1. Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A

Insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

2
3. Status de performanta mai mare decat ECOG 2
4

Persistenta toxicitatii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile

hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

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

completarii prezentului formular.

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

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

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