CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr. /39 din0G 0% b/

pentru completarea anexei nr.1 [a Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanitate nr.
141/2017 privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectirii criteriilor de

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

(**)1P in Lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor de care

beneficiaza asiguratii, cu sau fird contributie personals, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de

asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin HG nr.
720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in
platforma informatica din asigurarile de sdnatate

Avand Tn vedere:

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

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

— Hotéararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzitoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fir3
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care
se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu meodificdrile si completarile
ulterioare; '

— Ordinul ministruiui sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sinitate nr
1301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind  prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzénd
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdnatate, aprobatd prin Hotérédrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificirile
si completarile ulterioare;

— Referatul de aprobare nrﬂ@jgo'}/waxj@/ﬁﬂal directorului general al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate;

Tn temeiul dispozitiilor:

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

- art. 17 alin. {5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de S3natate, aprobat prin Hotérérea
Guvernului nr. 972/2006, cu modificérile si completérile ulterioare,

presedintele Casei Nationale de Asigurari de S&natate emite urmatorul
ORDIN

Art. [. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanitate nr. 141/2017
privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectdrii criteriilor de eligibilitate
— - aferente protocoalelor terapeutice pentru medicanmentele notate cu{**) 1, (**) 105 (**) 1B T Lista
cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari




sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale corespunzitoare medicamentelor
care se acorda in cadrul programelor nationale de san&tate, aprobatd prin HG nr. 720/2008, cu
modificdrile si completdrile ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma
informaticd din asigurarile de sdnatate, publicat in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I, nr.151 si 151
bis din 28 februarie 2017, cu modificarile si completérile ulterioare, se completeazi dupa cum
urmeaza:

1. In tabel dup# pozitia 90 se introduc opt noi pozitii, pozitiile 91- 98, cu urmétorul cuprins:
Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

91 LOTXC19 BLINATUMOMABUM

92 LO1XC24 DARATUMUMABUM

93 LO1XX42 PANOBINOSTATUM

94 LO1XX52 : VENETOCLAX

95 MOQAX07 NUSINERSENUM

96 LO1AA09 BENDAMUSTINUM

97 A16AX10 ELIGLUSTAT

98 HO1ACO3 MECASERMINUM

2. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 90 se introduc opt noi formulare

specifice corespunzatoare pozitiilor 91- 98, prevazute in anexele nr. 1- 8 la prezentul ordin.

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

Art. Itl - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea | si pe pagina web a Casei
Nationale de Asigurari de S3nétate la adresa www.cnas.ro.

p.PRESEBINTE
R3zvan Teonari VULCANESCU

Viteprésedinte




Cod formular specific: LO1XC19 Anexanr. 1

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

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

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

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

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

cNercio: [ | [ [ [P PP TP T ] 0]

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ NU

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

“n

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC19

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

1. Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, cu cromozom
Philadelphia negativ, recidivanti sau refractara. OpbA [NU

2. Metoda de diagnostic

hemoleucograma +FL
examen medular
examen imunofenotipic (la diagnostic)
examen histopatologic cu imunohistochimie (la diagnostic)
examen citogenetic (Phl+)
examen FISH
examen molecular (bcr. — abl.)
examen molecular (rearanjament genic)
punctie lombara ( acolo unde este posibil)
consult neurologic
amilaze, lipaze
teste hepatice
m. probe renale
3. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient

Sau
Sau
Sau
Sau

OOOodobodooood

[]
O
>
[]
Z
c

B. CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti [JDA [JNU
- Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa Incheierea tratamentului) [CJDA [JNU

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (specifice tipului de diagnostic)

1. Metoda de evaluare:
a. Hemoleucograma+FL
b. Ex. medular
c. Examen neurologic
d. Probe hepatice
e. Amilaze, lipaze
f. Probe renale

2. Evolutia sub tratament

- favorabila

OO0 Oddodno

- stationara

3. Declaratie consimtdmant pentru tratament semnata de pacient JDA [NU



D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic
Toxicitate neurologica gr. >2

Toxicitate inacceptabila

Pacientul nu s-a prezentat la evaluare

Deces

Alte cauze

oodooo

Subsemnatul, dr..........cocoiviii i .., 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, consimtdmantul informat, declaratia pe propria rdspundere 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. 2

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

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
B BB (Y U T T U0 11 LoCs L Ly Y U

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

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

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

CNe/eio: | [ [ L [T P T T P TT] ]|

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccoovvieveiniiiiiiieiieenans DC (dupacaz) ......coovevveniiniiniiiianinnnnn,
2) i DC(AUPA CAZ) e

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

dela: | [ | [ | [ [ [ |panala| [ ] ]]]]]

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

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

[ JDA[ NU

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

“n

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XC24

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

1. a) Tn monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si
refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si care
au Tnregistrat progresia bolii sub ultimul tratament; L]

b) Tn asociere cu lenalidomidi si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazoni,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel pugin un
tratament anterior ]

2. Metoda de diagnostic:

a. hemoleucograma+FL
ex. medular : >10% plasmocite clonale
<10% plasmaocite clonale
Electroforeza proteinelor serice + doziri + imunofixare [ ] sau / si
lanturi usoare serice
probe renale
calcemie
. €X. imagistic
3. Boala activa — criterii CRAB:
a. hipercalcemie > 11,0 mg/dl
b. creatinina > 2,0 mg/ml
c. anemie cu Hb< 10 g/dI
d. leziuni osoase active
4. coagulograma
5. electroliti serici
6. probe hepatice (transaminaze, bilirubina)
7. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient [ 1DA [INU

odt

@ - o oo

[ 1 DA [INU

Hoooood  oogo

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta(ele) activi(e) sau la oricare dintre excipienti [ ] DA [] NU
2. Sarcina si alaptarea. [ 1DA [INU

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Metoda de evaluare:

a. hemoleucograma+FL

b. electroforeza proteinelor serice + dozari + imunofixare* si/sau
c. lanturi usoare serice*
e. electroliti + calcemie

f. examen medular*

oogod

g. coagulograma



h. probe hepatice (transaminaze, bilirubina) ]

i. probe renale* []
2. Evolutia sub tratament

- favorabila []

- stationard [

[

3. Declaratie consimtdmant pentru tratament semnata de pacient DA [INU

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic

o &

Hipersensibilitate la substanta activa

Toxicitate inacceptabila

o o

Pacientul nu s-a prezentat la evaluare

Deces

@

ooddon

=h

Alte cauze

Subsemnatul, dr.............cooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeen o fASpUNd. de realitatea si

exactitatea completarii prezentului formular.

Data: Semnatura si parafa medicului curant

NOTA " Frecventa va fi stabilitd de cdtre medic

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

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



Cod formular specific: LO1XX42 Anexa nr. 3

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

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

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

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

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

CNe/eio: | [ [ L [T P T T P TT] ]|

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccoovvieveiniiiiiiieiieenans DC (dupacaz) ......coovevveniiniiniiiianinnnnn,
2) i DC(AUPA CAZ) e

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

dela: | [ | [ | [ [ [ |panala| [ ] ]]]]]

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

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

[ JDA[ NU

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

“wn

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XX42

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

1. In asociere cu bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu recidivant si/sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doua scheme anterioare

de tratament, incluzind bortezomib si o substanta imunomodulatoare |:|
2. Metoda de diagnostic:

a. hemoleucograma+FL
b. examen medular : >10% plasmocite clonale
<10% plasmocite clonale
c. electroforeza proteinelor serice + dozari + imunofixare [ _| sau /i
d. lanturi usoare serice
e. probe renale
f. calcemie
g. ex. imagistic
3. Boala activa — criterii CRAB: [ |DA

a. hipercalcemie > 11,0 mg/dl

NU

b. creatinina > 2,0 mg/ml
c. anemie cu Hb< 10 g/dI
d. Leziuni osoase active

4. electrocardiograma (inainte de initiere si inainte de fiecare ciclu de tratament)
+ examen cardiovascular

. coagulograma
. electroliti serici
. probe hepatice (transaminaze, bilirubina)

. teste tiroida (TSH, fT4)

OO0t gdoddooodd oo

© o0 ~N O O

. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA

. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
Sarcina si alaptarea [ ]DA [ ] NU

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

w NP

Infectii active netratate [ ]JDA [ ] NU



C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Metoda de evaluare:
a. hemoleucograma+FL
b. electroforeza proteinelor serice + doziri + imunofixare” [ | si/sau
c. lanturi usoare serice*
e. electroliti + calcemie
f. examen medular *
g. coagulograma*
h. probe hepatice (transaminaze, bilirubina)
I. probe renale
J. electrocardiograma( Tnainte de fiecare ciclu de tratament)
+ examen cardiovascular*

2. Evolutia sub tratament

Ul booodoodo o

- favorabila

- stationara

3. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA NU
D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

a. Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic |:|

b. Hipersensibilitate la substanta activa []

c. Toxicitate inacceptabila []

d. Pacientul nu s-a prezentat la evaluare [ ]

e. Deces []

f. Alte cauze []
Subsemnatul, dr.........ccoooiiiii e, Taspund de  realitatea  si
exactitatea completarii prezentului formular.

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

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

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

“Frecvenya va fi stabilita de catre medic



Cod formular specific: LO1XX52 Anexanr. 4

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

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

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

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

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

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl ] 0]

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ NU

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

“wn

intrerupere”!



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XX52

1. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

a) Linia
1.Leucemia limfatica cronica (LLC) Th monoterapie—>adulti (peste 18 ani) (1 pA] nu
- in prezenta deletiei 17 p sau a mutatiei TP53, pacienti care nu sunt eligibili pentru un inhibitor
al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B ] pal] NU
2.Metoda de diagnostic:

a. Hemoleucograma+FL

b. ex. medular

c. imunofenotipare prin citometrie in flux sau

d. examen histopatologic cu imunohistochimie

NN

e. ex. Citogenetic/FISH/ secventiere ADN
3. Boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit: [ pA] Nu
a. insuficienta medulara progresiva (dezvoltare/agravare anemie si/sau trombocitopenie) []
b. splenomegalie masiva (>6 cm sub rebordul costal) / progresiva / simptomatica L]
c. limfadenopatie masiva (> 10 cm in diametrul cel mai mare) / progresiva / simptomatica []
d. limfocitoza progresiva cu crestere >50% in 2 luni sau timp de dublare limfocitara (TDL)|:|
sub 6 luni
e. Oricare dintre urmatoarele simptome:
0 scadere ponderald >10% in ultimele 6 luni
0 status de performantd ECOG >2 ( incapabil de munca sau de a desfasura
activitati uzuale)

o Febra>38° cu durata de >2 saptiméni fara dovada de infectie

00O oo

0 Transpiratii nocturne cu durata de >1 luna fara dovada de infectie

4. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient 1 pA_] NuU

b) Liniaall -a
1. Leucemia limfatica cronica (LLC) Tn monoterapie —>adulti (peste 18 ani) 1 pA_] nu
- in prezenta deletiei de 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti adulti care au avut esec la un
inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B [] DAD NU
2. Metoda de diagnostic:
a. Hemoleucograma+FL |:|
[]

b. ex. medular



[ ]

d. examen histopatologic cu imunohistochimie I:I
e. ex. citogenetic/FISH/ secventiere ADN I:I
3. Boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit: I:I DAI:I NU

c. imunofenotipare prin citometrie in flux sau

a. insuficienta medulara progresiva (dezvoltare/agravare anemie si/sau trombocitopenie) I:I
b. splenomegalie masiva (>6 cm sub rebordul costal) / progresiva / simptomatica |:|
c. limfadenopatie masiva (> 10 cm in diametrul cel mai mare) / progresiva / simptomatica |:|
d. limfocitoza progresiva cu crestere >50% in 2 luni sau timp de dublare limfocitara (LDT) |:|
sub 6 luni

e. Oricare dintre urmatoarele simptome:

0 scadere ponderald >10% in ultimele 6 luni

0 status de performantd ECOG >2 ( incapabil de munca sau de a desfasura

activitati uzuale)

o Febra>38° cu durata de >2 saptiméni fara dovada de infectie

HNEEN

0 Transpiratii nocturne cu durata de >1 luna fara dovada de infectie
4. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient DA |:|IU

¢) Liniaalll-a
1.Leucemia limfatica cronica (LLC) in monoterapie—>adulti (peste 18 ani) D DA DNU
- in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti care au avut esec atat la chimioterapie
si imunoterapie, cat si la tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor
celulelor B D DA D NU
2.Metoda de diagnostic:
a. Hemoleucograma+FL
b. examen medular

. Imunofenotipare prin citometrie in flux

C
d. examen histopatologic cu imunohistochimie

HinNN

e. ex. citogenetic/FISH/secventiere ADN
3. Boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit: I:I DA I:I NU
a. insuficienta medulara progresiva (dezvoltare/agravare anemie si/sau trombocitopenie) I:I

b. splenomegalie masivd (>6 cm sub rebordul costal) / progresiva / simptomatica I:I

o

limfadenopatie masiva (> 10 cm in diametrul cel mai mare) / progresiva / simptomatica |:|



d. limfocitoza progresiva cu crestere >50% in 2 luni sau timp de dublare limfocitara (LDT) I:I
sub 6 luni
e. Oricare dintre urmatoarele simptome:
0 scadere ponderald >10% in ultimele 6 luni I:I

0 status de performantd ECOG >2 ( incapabil de munca sau de a desfasura activitati I:I

uzuale)
o Febra>38° cu durata de >2 saptiméni fara dovada de infectie I:I
0 Transpiratii nocturne cu durata de >1 luna fara dovada de infectie I:I
4. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA |:| NU

2. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti [ Ipal Inu

2. Utilizarea concomitenta a Venetoclax cu inhibitori puternici ai CPY3A la |:| DA |:| NU
initierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei

3. Utilizarea concomitenta a VVenetoclax cu produsele care contin sunatoare |:| DA |:| NU

4. Sarcina si alaptarea I:IDA I:I NU

5. Insuficienta hepatica severa |:| DA |:| NU

3. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (specifice tipului de diagnostic)
1.Leucemia limfatica cronica (LLC) ->adulti (peste 18 ani) I:I DAI:I NU
2.Metoda de evaluare:

a. Hemoleucograma+FL |:|

b. Probe hepatice I:I

c. Probe renale I:I

3.Evolutia sub tratament

- favorabila I:I

- stationard |:|
[ ]

4. Declaratie consimfamant pentru tratament semnata de pacient

4. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic I:I
2. Toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persistentd dupa doua scaderi []

succesive de doza



3. Pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele

incompatibile cu administrarea VVenetoclax

4. Sarcina ]

5. Pacientul nu s-a prezentat la evaluare ]

6. Deces |:|

7. Alte cauze I:I
Subsemnatul, dr..........cocoiviii i .., 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: MO9AXO07 Anexanr. 5

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

SECTIUNEA 1-DATE GENERALE

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

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

4. Nume $i Prenume PACICNIL. ........ ..ottt et e
cNe/cio: [ | [ [T PP PP T Pl
SFO/RC:[ | [ | [ [ |indata: | [ [ [ ] ] ]]]

6. S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: .................

7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.incadrare medicament recomandat in Listi:
Dboala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D
[ ]PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ [ [ ], cod de diagnostic (varianta 999 coduri
de boald), dupa caz: D:D
|:| ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala): |:|:|:|
9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiniiniiiiiiiiiieeeanes DC (dupd caz) ....ocvvvvveiiiieiiniiiieenen,
PN B L O3 (s 1117 1 o7: V) I
10.*Perioada de administrare a tratamentului: [ |3 luni [ _]6 luni [_]12 luni,
deta: [T [ T 1 [ 1] pénita: (T T[T 11]

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

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

[ ]JDA[ NU

“wn

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE

A. ATROFIA MUSCULARA SPINALA (AMS) TIP I:

.
1.

e

A w p e

5.

Criterii de includere in tratament

Testarea geneticd a demonstrat o mutatie (deletie) homozigota sau |:| DA
heterozigota compusa a genei 5 SMN1

Existenta a cel putin 2 copii ale genei SMN2 |:| DA
Pacienti cu AMS tip [ b sau Ic |:| DA
Consimtamant informat [ ] DA

. Criterii de excludere din tratament :

Pacienti fard confirmare genetica a boliit AMS |:| DA
Pacienti cu mai putin de 2 copii SMN2 |:| DA
Pacienti cu AMS tip 0 |:| DA
Pacienti care necesitd ventilatie asistatd invaziva permanenta |:| DA

(>16 h/zi de ventilatie continua in ultimele >21 zile, in absenta unui
episod acut reversibil sau traheostomiei) care nu este urmarea unui episod acut.

Situatii clinice care pot impiedica punctia lombara |:| DA

I11.Criterii de continuare a tratamentului*:

1.

4.

Starea clinica a pacientului permite administrarea |:| DA

Tn continuare a tratamentului.

Efectele adverse ale Nusinersen sau ale administrarii intratecale |:| DA
nu produc o deteriorare a calitatii vietii pacientului.

Riscurile induse de administrarea intratecald a Nusinersen nu [ ] pA
pun 1n pericol viata pacientului

Nu indeplineste niciun criteriu de intrerupere |:| DA

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului :

1.

Scadere semnificativa a functiei motorii (masurata cu Scala Hammersmith

- HINE sectiunea 2) sau respiratorie inainte de administrarea celei de a VI a doze,

sau ulterior, la evaluarea clinica.

2.

Nu se inregistreaza nici o imbunitatire a functiei motorii (pe scala HINE)

la 18 luni de la initierea tratamentului.

3.

Inregistreaza 2 scaderi consecutive ale functiei motorii a pacientului

la 18 luni de la initierea tratamentului Sau la evaluarile de la fiecare 4 luni,

4. Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea Nusinersen

5.

Starea clinica, pune in pericol viata pacientului datorita riscurile induse de

administrarea intratecala.

6. Reactii adverse inacceptabile si necontestabile

Cod formular specific M{__}X07

[ ] NU
[ ] NU
[] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU

[ ] Nu

[]

I



7. Lipsa compliantei la tratament

B. ATROFIA MUSCULARA SPINALA (AMS) tip 11 sau l1I:

I. Criterii de includere in tratament:

1. Testarea geneticd a demonstrat o deletie homozigota sau heterozigota |:|
compusd a genei 5q SMN1
2. Existenta a cel putin 2 copii a genei SMN2 |:|
3. Pacienti simptomatici cu diagnostic de AMS tip Il sau IlI D
4. Scor < 54 puncte la masurarea functiei motorii cu ajutorul Scalei |:|
Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded (HFMSE)
SAU

Scorul HFMSE este >54 puncte, dar in urma monitorizarii clinice

[]

se constatd o scadere cu > 3 puncte
5. Consimtamant informat

6. Pacienti care au primit tratament cu Nusinersen, insa s-a decis

[1[]

intreruperea acestuia, iar la 8 luni de la oprirea tratamentului se constata o
pierdere de > 3 puncte pe scala HFMSE
Il. Criterii de excludere din tratament*:

1. Pacienti care necesita ventilatie asistata invaziva permanenta. |:|
(>16 h/zi de ventilatie continua in ultimele >21 zile, in absenta unui episod
acut reversibil sau traheostomiei) care nu este urmarea unui episod acut.

2. Situatii clinice care pot Impiedica punctia lombara.

3. Istoric de afectiuni cerebrale sau medulare care ar putea interfera cu D
procedura punctiei lombare sau cu circulatia lichidului cefalo-rahidian

4. Pacienti cu boala in stadii foarte avansate, cu scor > 47 pe scala |:|
Functionala Egen Klassification versiunea 2 (EK2), care nu au beneficiu
clinic

I11. Criterii de continuare a tratamentului*:

DA

DA

DA

DA

DA

DA
DA

DA

1. Starea clinica a pacientului permite administrarea in continuare a tratamentului.

2. Efectele adverse ale Nusinersen sau ale administrérii intratecale nu produc

0 deteriorare a calitatii vietii pacientului

3. Riscurile induse de administrarea intratecald a Nusinersen nu pun in
pericol viata pacientului

4. Nu indeplineste niciun criteriu de intrerupere

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului**:

L Ood

[ ] NU

|:|NU
|:|NU

[ INU

O O O

]



1. Dupa 2 ani de la initierea tratamentului:

a. La pacientii care au capacitatea de a merge nu se produce o imbunatatire D
de >3 puncte pe scala HFMSE si nu apare o crestere a distantei parcurse
la testul mersului 6 minute cu > 30 metri

b. La pacientii care nu au capacitatea de a merge, nu se produce o imbunatatire D
de >3 puncte pe scala HFMSE si nu apare o crestere cu >2 puncte pe scala

membrelor superioare (Upper Limb Module Test -RULM)

[]

2. La 36 luni de la inceperea tratamentului se constatd o deteriorare fata de

progresul functional obtinut la 2 ani

[]

3. Tn cazul deterioririi importante a functiei respiratorii, daca este
necesara instituirea ventilatiei asistate permanente (>16 h/zi ventilatie
continud 1n absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia),
fara existenta unei cauze acute.
4. Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea Nusinersen.
5. Datorita starii clinice, riscurile induse de administrarea intratecald a Nusinersen
pun in pericol viata pacientului.
6. Efectele adverse ale Nusinersen sau ale administrarii intratecale produc

o deteriorare a calitatii vietii pacientului.

L O o

7. Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului
n zilele programate, cu o intarziere de cel mult 7 zile
pentru primele patru administrari si 14 zile incepand cu a 4-a administrare
8. Decizia pacientului, CAUZA:........c.cvveiieieeiesiesie e se e |:|
9. Decizia medicului, CAUZA:..........cccovvviiiiiiiic []

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

e, TaSpUNA de realitatea
si exactitatea completarii prezentului formular.

Data:; | [ [ [ | | | | Semnitura si parafa medicului curant

Notdi:
*Pentru includerea 1n tratament/ continuarea tratamentului/excluderea din tratament pacientii trebuie sa
indeplineasca. cumulativ toate criteriile mentionate.
**Pentru ntreruperea tratamentului pacientii trebuie sa indeplineasca cel putin unul dintre criteriile mentionate.

Originalul dosarului pacientului, Tmpreund 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: LOLAA09 Anexanr. 6

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

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

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

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

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

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

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ NU

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

“n

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LOLAA09

A.

B.

> W Do

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

Linia |

1. Leucemia limfatica cronica (LLC) stadiul B sau C Binet, la care nu este indicata chimioterapia
care contine Fludarabina |:| DA |:| NU

2. Metoda de diagnostic:
a. hemoleucograma+FL
b. imunofenotipare prin citometrie Tn flux sau
c. examen. histopatologic+IHC
d. transaminaze, bilirubina
e. antigene hepatice
f. creatinina, acid uric
g. potasiu seric
h. EKG

i. examene imagistice

HNEN .

3. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA |:|NU

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti [ ]DA [ ]NU
Aléaptarea, sarcina |:| DA |:|NU
Insuficienta hepatica severa (bilirubinemie > 3,0 mg/dl) |:| DA |:|NU
Supresie severa a maduvei osoase si modificari severe ale hemoleucogramei |:| DA |:|NU

(scadere a valorilor leucocitelor si/sau trombocitelor la < 3000/ul sau, respectiv, la < 75000/ul)

Interventii chirurgicale majore cu mai putin de 30 de zile inainte de |:| DA |:| NU
Tnceperea tratamentului

Infectii, in special cele care implica leucopenie |:| DA |:|NU
Vaccinare Tmpotriva febrei galbene [ ]DA [ NU

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (specifice tipului de diagnostic)
Leucemia limfaticid cronici (LLC) stadiul B sau C Binet, la care nu este indicata
chimioterapia care contine Fludarabina si care are raspuns la tratament,
clinic si hematologic. [ |DA [ ]NU
Metoda de evaluare:

a. Hemoleucograma+FL |:|

[]

b. Probe hepatice



c. Probe renale I:I

3. Evolutia sub tratament

- favorabila I:I
- stationard I:I
4. Declaratie consimtdmant pentru tratament semnata de pacient |:| DA |:| NU

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic
2. Toxicitate inacceptabila hematologica ( leucocite , trombocite) si nonhematologica
(hepatica sau renala)
3. Sarcina

4. Pacientul nu s-a prezentat la evaluare

OO OO

5. Deces
6. Alte cauze
Subsemnatul, dr.........ccoooiiiii i, Taspund de  realitatea  si

exactitatea completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: AL6AX10 Anexanr. 7

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

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

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

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

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

cNe/cio: [ | [ [P P TPT PPl ] ]

SFO/RC: [ | [ [ [ [ |ndatar [ [ [ [ ] ] ]]]

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

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

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

boala): |:|:|:|

9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiiiiiiiiiiiiiiieieaanes DC (dupd caz) ....oevvvviniiiiiii i
7 PPN B L O (¢ 1113} I o7: V) J T
Tndozade ...ccccoovvevvvvvecnne. U/KG. oo, Ul/perfuzie, o perfuzie la 2 saptamani interval.

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

dela: | [ | [ [ [ [ [ |pamdla| [ | ] ]]]]]

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”!

1



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific A16AX10

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1.Diagnostic: Boala Gaucher tip 1
- diagnostic specific:
2) eNZIMatiCl........ooovveeeeeeee e, data [TTITTTTT1] [0 DA [INU
b) molecular?.............cocoveeeeevsrerenenn. data [(TTTTTT1] [0 DA CINU

2.Sunt eligibili pentru tratament pacientii (cu virsta > 18) ani care prezinta cel putin unul dintre

criteriile de includere enumerate mai jos:
A.1. Pentru pacientii care nu au mai primit tratament specific pentru boali Gaucher [ JDA [_NU

Somatometrie:

1. talia .o, CM/SDS ... L]
2. greutatea .............. Kg/IMC .....cocoveeee, ]
a) Crestere viscerala:
1.splenectomie: CIDA [CINU
daca NU:
2.volumul splenic (cmc ........... MNZ s ) [
3.volumul hepatic (cmc ........... MmN, y O
b) Citopenie:
1. HD.oovoveo V1.0 | S < 10g/d| [JDA [JNU
(datorata bolii Gaucher)? [IDA [INU
2. Trombocite............... /mmc [IDA [INU
Trombocitopenie < 60.000/mmc [JDA [JNU
3. Neutropenie.............. /mmc; < 500/mmc [JDA [JNU
sau:
4. Leucopenie simptomatica cu infectii C1DA [CINU

) Boali osoasa activa definita prin episoade osoase recurente: fracturi patologice, dureri,

crize osoase, necrozi avasculari: CIDA [CINU

! valoare scazuta a p glucocerebrozidazei <15-20% din valoarea martorilor

? prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul genei p
glucocerebrozidazei (localizata 1g21)

*multiplu vs normal(raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr.)x0,2]/100

* multiplu vs normal(raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr.)x2,5]/100
2



A.2. Pentru pacientii care au primit pina in acest moment tratament specific de substitutie
enzimatica (Imiglucerasum sau Velaglucerasum)
Somatometrie:
1.talia i, CM/SDS ..o, [l
2. greutatea .............. KQ/IMC ..o, L]
a) Crestere viscerala:
1. splenectomie: [ ] DA []NU
daca NU:
2.volumul splenic (cmc ........... MN3......ccoceeee. )

- normal:

IO

- splenomegalie: usoara [] moderatia []  severa
3.volumul hepatic (cmc ........... MN4......cccovenenn )
- normal: L]

- hepatomegalie: usoard [ ] moderata [] severa

O

b) Citopenie:
L HD. oo QI < 10g/d| [] DA [JNU
(datorata bolii Gaucher)? ] DA [NU

- numar normal:

L]
- trombocitopenie: usoara ] moderata [] severa [

3. Neutropenie.............. /mmc; < 500/mmc: [1DA LINU
Sau:
4. Leucopenie simptomatica cu infectii: [1DA [INU

C) Boala osoasid activa definitd prin episoade osoase recurente: fracturi patologice,
dureri, crize osoase, necroza avasculara: LI1DA [INU
B. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (Tratamentul se continud toata viata!)

1. Perioada de administrare a terapiei de substitutie enzimatica:

Datainitierii: [ [ [ [ [ [ [ [ ] panala: [ [ [ [TTTT]

2. Evolutia manifestarilor clinice sub tratament:

a) Somatometrie:

1.talia oo, CM/SDS ....ovveviiereinne, [
2.greutatea .............. KG/IMC ....ccocoveerernn []
evolutie: - stationar ]

- crestere ponderala L]

- scadere ponderala []



b) Organomegalia:
1.splenectomie:

daca NU:

2.volumul splenic (cmc .........

evolutie: - stationarad
- ameliorare
- normalizare

- agravare

3.volumul hepatic (cmc .........

evolutie: - stationara

- ameliorare
- normalizare
- agravare
c) Citopenie:
1Hb.....ccooon g/dl
evolutie: - stationara

- ameliorare
- normalizare
- agravare

2.Trombocite............. /mmc

evolutie: - stationara
- ameliorare
- normalizare

- agravare

3. Neutrofile.............. /mmc
evolutie: - stationara
- ameliorare

normalizare

agravare

oooog -~

N—r

o ofd

0o ofd 0o ofd

0o ofd

] DA [INU
(1 DA [LINU

] DA [INU



d) Boali osoasi [ Ipa I NuU

1.clinic (in ultimele 6 luni):

- dureri L] evolutie: - stationara
- Crize osoase [] - ameliorare
- fracturi patologice - normalizare
L] - agravare

2.IRM femur bilateral (se efectueaza la 12-24 luni):

- infiltrare medulara |:| evolutie: - stationara |:|
- leziuni litice [] - ameliorare []
- infarcte osoase [] - normalizare []
- necroza avasculara |:| - agravare |:|

3. Efecte adverse:

- absente []
- prezente (enumerare): []

4. Comorbiditati importante pentru evolutia pacientului: |:| DA |:| NU
C. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Lipsa de complianta a pacientului |:|

2. Efecte adverse severe: sincopa (exceptionala, de altfel, in experienta raportata ]

la acesti pacienti in absenta unor factori de risc predispozanti)

3. Decesul pacientului. []
Subsemnatul, dr........coooiiiii a1, TaSpund de realitatea si exactitatea
completarii prezentului formular.

Data: Ll Semnétura si parafa medicului curant

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
5

0O 0O O



Cod formular specific: HOLACO03 Anexanr. 8

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

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

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

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ INU

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

“n

intrerupere”!

SECTIUNEA II - DATE MEDICALE Cod formular specific: HOLACO03



1. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT (eligibilitate)

A. Criterii clinice si auxologice DA NU
1. Talie=......... cm (...nnn . DS), Greutate =............ kg, IMC =............ (kg/nD D
2. Aspect fenotipic specific (hipotrofia etajului mijlociu facial, bose frontale, privire in ,,apus
de soare”, nas ,,in sa”) DA NU
B. Criterii hormonale (* evaludri nu mai vechi de 3 luni, ** evaluari ani veD de 6
luni)
1. GH bazal** = ng/ml - peste 10 ng/ml DA NU
2. GHin test stimulare** = ng/ml - peste 10 ng/ml D DA D NU
3. IGF1*= ng/ml (oo DS) -sub-2DS [ ] DA [ ]NU
4. Test generare IGF1** D D
IGFlzival= ng/ml IGF1 ziua5= ng/ml
IGFBP3 ziual = mg/l IGFBP3 ziua 5 = mg/l
Increment IGF1 in test sub 15 ng/ml DA NU
Increment IGFBP3 sub 0,4 mg/l [ ] pa [ ]NU

C. Evaluari asociate obligatorii (* evaluari nu mai vechi de 3 luni, ** Dluﬁrilj mai
vechi de 6 luni) — rezultate atasate:
1. Varsta osoasa** =............ ani (metoda atlasului Greulich & Pyle, 1959)
2. Biochimie generala*
3. Examen FO*
4. Examen cardiologic cu ecografie cardiaca**

S)

. Evaluari care sa excluda alte cauze cunoscute de

NN

staturd mica/valori reduse ale IGF1

2. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI DA NU
Tratamentul cu MECASERMINUM indozade ........................ a fost initiat Tn luna.................
anul.....................dozaafostcrescutala ................ DA NU din luna........... anul
................. $ilaiioii. DA NUdinluna.[).anutl ]

A. Criterii auxologice*

Talie = cm(......... DS), greutate = kg, IMC= (kg/m?)
2
Tn cursul primului an de tratament



*cresterea velocitatii de crestere cu cel putin 30% fatd de velocitatea de dinaintea Tnceperii

tratamentului DA NU
*recuperarea a 0,3 DS din intarzierea de crestere D DA D NU
Tn cursul anilor urmitori de tratament |:| |:|

*reducerea progresiva a deficitului statural (DS) cu exceptia cazurilor in care indltimea a ajuns deja pe

canalul genetic de crestere DA NU
B. Criterii hormonale (anual) [] []
IGF 1= ng/ml (............... DS)
C. Evaluari asociate obligatorii (* evaluari la 3-4 luni, ** evaluari la 6 luni, *** evaluari

anuale) — rezultate atasate:
1. Evaluare clinica generala *
Biochimie generala**
Evaluare oftalmologica (FO)**

2
3
4. Evaluare ORL (status auditiv, status tonsilar)***
5. Evaluare cardiologica ***

6

. Varsta osoasa*** = ... ............. ani

HINIE NN

3. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

(un singur criteriu este suficient)

1. Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti DA NU
2. Viteza de crestere sub 2,5 cm pe an |:| DA |:| NU
3. Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani |:| DA |:| NU
4. Compliantd inadecvata |:| DA |:| NU
5. Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului |:| DA |:| NU
[] []
Subsemnatul, dr.........ccoooiiiii e, Taspund de  realitatea  si

exactitatea completarii prezentului formular.

Data: Semnatura si parafa medicului curant

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

care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
3



Cod formular specific: LO1XC19 Anexanr. 1

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

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

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

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

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

cNercio: [ | [ [ [P PP TP T ] 0]

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ NU

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

“n

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific L01XC19

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

1. Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celula B, cu cromozom
Philadelphia negativ, recidivanti sau refractara. OpbA [NU

2. Metoda de diagnostic

hemoleucograma +FL
examen medular
examen imunofenotipic (la diagnostic)
examen histopatologic cu imunohistochimie (la diagnostic)
examen citogenetic (Phl+)
examen FISH
examen molecular (bcr. — abl.)
examen molecular (rearanjament genic)
punctie lombara ( acolo unde este posibil)
consult neurologic
amilaze, lipaze
teste hepatice
m. probe renale
3. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient

Sau
Sau
Sau
Sau

OOOodobodooood

[]
O
>
[]
Z
c

B. CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti [JDA [JNU
- Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa Incheierea tratamentului) [CJDA [JNU

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (specifice tipului de diagnostic)

1. Metoda de evaluare:
a. Hemoleucograma+FL
b. Ex. medular
c. Examen neurologic
d. Probe hepatice
e. Amilaze, lipaze
f. Probe renale

2. Evolutia sub tratament

- favorabila

OO0 Oddodno

- stationara

3. Declaratie consimtdmant pentru tratament semnata de pacient JDA [NU



D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic
Toxicitate neurologica gr. >2

Toxicitate inacceptabila

Pacientul nu s-a prezentat la evaluare

Deces

Alte cauze

oodooo

Subsemnatul, dr..........cocoiviii i .., 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, consimtdmantul informat, declaratia pe propria rdspundere 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. 2

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

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
B BB (Y U T T U0 11 LoCs L Ly Y U

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

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

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

CNe/eio: | [ [ L [T P T T P TT] ]|

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccoovvieveiniiiiiiieiieenans DC (dupacaz) ......coovevveniiniiniiiianinnnnn,
2) i DC(AUPA CAZ) e

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

dela: | [ | [ | [ [ [ |panala| [ ] ]]]]]

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

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

[ JDA[ NU

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

“n

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XC24

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

1. a) Tn monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si
refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si care
au Tnregistrat progresia bolii sub ultimul tratament; L]

b) Tn asociere cu lenalidomidi si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazoni,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel pugin un
tratament anterior ]

2. Metoda de diagnostic:

a. hemoleucograma+FL
ex. medular : >10% plasmocite clonale
<10% plasmaocite clonale
Electroforeza proteinelor serice + doziri + imunofixare [ ] sau / si
lanturi usoare serice
probe renale
calcemie
. €X. imagistic
3. Boala activa — criterii CRAB:
a. hipercalcemie > 11,0 mg/dl
b. creatinina > 2,0 mg/ml
c. anemie cu Hb< 10 g/dI
d. leziuni osoase active
4. coagulograma
5. electroliti serici
6. probe hepatice (transaminaze, bilirubina)
7. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient [ 1DA [INU

odt

@ - o oo

[ 1 DA [INU

Hoooood  oogo

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta(ele) activi(e) sau la oricare dintre excipienti [ ] DA [] NU
2. Sarcina si alaptarea. [ 1DA [INU

C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Metoda de evaluare:

a. hemoleucograma+FL

b. electroforeza proteinelor serice + dozari + imunofixare* si/sau
c. lanturi usoare serice*
e. electroliti + calcemie

f. examen medular*

oogod

g. coagulograma



h. probe hepatice (transaminaze, bilirubina) ]

i. probe renale* []
2. Evolutia sub tratament

- favorabila []

- stationard [

[

3. Declaratie consimtdmant pentru tratament semnata de pacient DA [INU

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic

o &

Hipersensibilitate la substanta activa

Toxicitate inacceptabila

o o

Pacientul nu s-a prezentat la evaluare

Deces

@

ooddon

=h

Alte cauze

Subsemnatul, dr.............cooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeen o fASpUNd. de realitatea si

exactitatea completarii prezentului formular.

Data: Semnatura si parafa medicului curant

NOTA " Frecventa va fi stabilitd de cdtre medic

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

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



Cod formular specific: LO1XX42 Anexa nr. 3

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

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

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

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

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

CNe/eio: | [ [ L [T P T T P TT] ]|

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).......ccoovvieveiniiiiiiieiieenans DC (dupacaz) ......coovevveniiniiniiiianinnnnn,
2) i DC(AUPA CAZ) e

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

dela: | [ | [ | [ [ [ |panala| [ ] ]]]]]

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

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

[ JDA[ NU

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

“wn

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XX42

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

1. In asociere cu bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu recidivant si/sau refractar, carora li s-au administrat cel putin doua scheme anterioare

de tratament, incluzind bortezomib si o substanta imunomodulatoare |:|
2. Metoda de diagnostic:

a. hemoleucograma+FL
b. examen medular : >10% plasmocite clonale
<10% plasmocite clonale
c. electroforeza proteinelor serice + dozari + imunofixare [ _| sau /i
d. lanturi usoare serice
e. probe renale
f. calcemie
g. ex. imagistic
3. Boala activa — criterii CRAB: [ |DA

a. hipercalcemie > 11,0 mg/dl

NU

b. creatinina > 2,0 mg/ml
c. anemie cu Hb< 10 g/dI
d. Leziuni osoase active

4. electrocardiograma (inainte de initiere si inainte de fiecare ciclu de tratament)
+ examen cardiovascular

. coagulograma
. electroliti serici
. probe hepatice (transaminaze, bilirubina)

. teste tiroida (TSH, fT4)

OO0t gdoddooodd oo

© o0 ~N O O

. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA

. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
Sarcina si alaptarea [ ]DA [ ] NU

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

w NP

Infectii active netratate [ ]JDA [ ] NU



C. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Metoda de evaluare:
a. hemoleucograma+FL
b. electroforeza proteinelor serice + doziri + imunofixare” [ | si/sau
c. lanturi usoare serice*
e. electroliti + calcemie
f. examen medular *
g. coagulograma*
h. probe hepatice (transaminaze, bilirubina)
I. probe renale
J. electrocardiograma( Tnainte de fiecare ciclu de tratament)
+ examen cardiovascular*

2. Evolutia sub tratament

Ul booodoodo o

- favorabila

- stationara

3. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA NU
D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

a. Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic |:|

b. Hipersensibilitate la substanta activa []

c. Toxicitate inacceptabila []

d. Pacientul nu s-a prezentat la evaluare [ ]

e. Deces []

f. Alte cauze []
Subsemnatul, dr.........ccoooiiiii e, Taspund de  realitatea  si
exactitatea completarii prezentului formular.

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

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

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

“Frecvenya va fi stabilita de catre medic



Cod formular specific: LO1XX52 Anexanr. 4

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

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

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

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

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

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl ] 0]

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ NU

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

“wn

intrerupere”!



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XX52

1. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

a) Linia
1.Leucemia limfatica cronica (LLC) Th monoterapie—>adulti (peste 18 ani) (1 pA] nu
- in prezenta deletiei 17 p sau a mutatiei TP53, pacienti care nu sunt eligibili pentru un inhibitor
al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B ] pal] NU
2.Metoda de diagnostic:

a. Hemoleucograma+FL

b. ex. medular

c. imunofenotipare prin citometrie in flux sau

d. examen histopatologic cu imunohistochimie

NN

e. ex. Citogenetic/FISH/ secventiere ADN
3. Boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit: [ pA] Nu
a. insuficienta medulara progresiva (dezvoltare/agravare anemie si/sau trombocitopenie) []
b. splenomegalie masiva (>6 cm sub rebordul costal) / progresiva / simptomatica L]
c. limfadenopatie masiva (> 10 cm in diametrul cel mai mare) / progresiva / simptomatica []
d. limfocitoza progresiva cu crestere >50% in 2 luni sau timp de dublare limfocitara (TDL)|:|
sub 6 luni
e. Oricare dintre urmatoarele simptome:
0 scadere ponderald >10% in ultimele 6 luni
0 status de performantd ECOG >2 ( incapabil de munca sau de a desfasura
activitati uzuale)

o Febra>38° cu durata de >2 saptiméni fara dovada de infectie

00O oo

0 Transpiratii nocturne cu durata de >1 luna fara dovada de infectie

4. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient 1 pA_] NuU

b) Liniaall -a
1. Leucemia limfatica cronica (LLC) Tn monoterapie —>adulti (peste 18 ani) 1 pA_] nu
- in prezenta deletiei de 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti adulti care au avut esec la un
inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B [] DAD NU
2. Metoda de diagnostic:
a. Hemoleucograma+FL |:|
[]

b. ex. medular



[ ]

d. examen histopatologic cu imunohistochimie I:I
e. ex. citogenetic/FISH/ secventiere ADN I:I
3. Boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit: I:I DAI:I NU

c. imunofenotipare prin citometrie in flux sau

a. insuficienta medulara progresiva (dezvoltare/agravare anemie si/sau trombocitopenie) I:I
b. splenomegalie masiva (>6 cm sub rebordul costal) / progresiva / simptomatica |:|
c. limfadenopatie masiva (> 10 cm in diametrul cel mai mare) / progresiva / simptomatica |:|
d. limfocitoza progresiva cu crestere >50% in 2 luni sau timp de dublare limfocitara (LDT) |:|
sub 6 luni

e. Oricare dintre urmatoarele simptome:

0 scadere ponderald >10% in ultimele 6 luni

0 status de performantd ECOG >2 ( incapabil de munca sau de a desfasura

activitati uzuale)

o Febra>38° cu durata de >2 saptiméni fara dovada de infectie

HNEEN

0 Transpiratii nocturne cu durata de >1 luna fara dovada de infectie
4. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient DA |:|IU

¢) Liniaalll-a
1.Leucemia limfatica cronica (LLC) in monoterapie—>adulti (peste 18 ani) D DA DNU
- in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti care au avut esec atat la chimioterapie
si imunoterapie, cat si la tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor
celulelor B D DA D NU
2.Metoda de diagnostic:
a. Hemoleucograma+FL
b. examen medular

. Imunofenotipare prin citometrie in flux

C
d. examen histopatologic cu imunohistochimie

HinNN

e. ex. citogenetic/FISH/secventiere ADN
3. Boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit: I:I DA I:I NU
a. insuficienta medulara progresiva (dezvoltare/agravare anemie si/sau trombocitopenie) I:I

b. splenomegalie masivd (>6 cm sub rebordul costal) / progresiva / simptomatica I:I

o

limfadenopatie masiva (> 10 cm in diametrul cel mai mare) / progresiva / simptomatica |:|



d. limfocitoza progresiva cu crestere >50% in 2 luni sau timp de dublare limfocitara (LDT) I:I
sub 6 luni
e. Oricare dintre urmatoarele simptome:
0 scadere ponderald >10% in ultimele 6 luni I:I

0 status de performantd ECOG >2 ( incapabil de munca sau de a desfasura activitati I:I

uzuale)
o Febra>38° cu durata de >2 saptiméni fara dovada de infectie I:I
0 Transpiratii nocturne cu durata de >1 luna fara dovada de infectie I:I
4. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA |:| NU

2. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti [ Ipal Inu

2. Utilizarea concomitenta a Venetoclax cu inhibitori puternici ai CPY3A la |:| DA |:| NU
initierea tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei

3. Utilizarea concomitenta a VVenetoclax cu produsele care contin sunatoare |:| DA |:| NU

4. Sarcina si alaptarea I:IDA I:I NU

5. Insuficienta hepatica severa |:| DA |:| NU

3. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (specifice tipului de diagnostic)
1.Leucemia limfatica cronica (LLC) ->adulti (peste 18 ani) I:I DAI:I NU
2.Metoda de evaluare:

a. Hemoleucograma+FL |:|

b. Probe hepatice I:I

c. Probe renale I:I

3.Evolutia sub tratament

- favorabila I:I

- stationard |:|
[ ]

4. Declaratie consimfamant pentru tratament semnata de pacient

4. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic I:I
2. Toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persistentd dupa doua scaderi []

succesive de doza



3. Pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele

incompatibile cu administrarea VVenetoclax

4. Sarcina ]

5. Pacientul nu s-a prezentat la evaluare ]

6. Deces |:|

7. Alte cauze I:I
Subsemnatul, dr..........cocoiviii i .., 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: MO9AXO07 Anexanr. 5

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

SECTIUNEA 1-DATE GENERALE

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

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

4. Nume $i Prenume PACICNIL. ........ ..ottt et e
cNe/cio: [ | [ [T PP PP T Pl
SFO/RC:[ | [ | [ [ |indata: | [ [ [ ] ] ]]]

6. S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: .................

7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.incadrare medicament recomandat in Listi:
Dboala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D
[ ]PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ [ [ [ ], cod de diagnostic (varianta 999 coduri
de boald), dupa caz: D:D
|:| ICD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boala): |:|:|:|
9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiniiniiiiiiiiiieeeanes DC (dupd caz) ....ocvvvvveiiiieiiniiiieenen,
PN B L O3 (s 1117 1 o7: V) I
10.*Perioada de administrare a tratamentului: [ |3 luni [ _]6 luni [_]12 luni,
deta: [T [ T 1 [ 1] pénita: (T T[T 11]

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

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

[ ]JDA[ NU

“wn

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE

A. ATROFIA MUSCULARA SPINALA (AMS) TIP I:

.
1.

e

A w p e

5.

Criterii de includere in tratament

Testarea geneticd a demonstrat o mutatie (deletie) homozigota sau |:| DA
heterozigota compusa a genei 5 SMN1

Existenta a cel putin 2 copii ale genei SMN2 |:| DA
Pacienti cu AMS tip [ b sau Ic |:| DA
Consimtamant informat [ ] DA

. Criterii de excludere din tratament :

Pacienti fard confirmare genetica a boliit AMS |:| DA
Pacienti cu mai putin de 2 copii SMN2 |:| DA
Pacienti cu AMS tip 0 |:| DA
Pacienti care necesitd ventilatie asistatd invaziva permanenta |:| DA

(>16 h/zi de ventilatie continua in ultimele >21 zile, in absenta unui
episod acut reversibil sau traheostomiei) care nu este urmarea unui episod acut.

Situatii clinice care pot impiedica punctia lombara |:| DA

I11.Criterii de continuare a tratamentului*:

1.

4.

Starea clinica a pacientului permite administrarea |:| DA

Tn continuare a tratamentului.

Efectele adverse ale Nusinersen sau ale administrarii intratecale |:| DA
nu produc o deteriorare a calitatii vietii pacientului.

Riscurile induse de administrarea intratecald a Nusinersen nu [ ] pA
pun 1n pericol viata pacientului

Nu indeplineste niciun criteriu de intrerupere |:| DA

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului :

1.

Scadere semnificativa a functiei motorii (masurata cu Scala Hammersmith

- HINE sectiunea 2) sau respiratorie inainte de administrarea celei de a VI a doze,

sau ulterior, la evaluarea clinica.

2.

Nu se inregistreaza nici o imbunitatire a functiei motorii (pe scala HINE)

la 18 luni de la initierea tratamentului.

3.

Inregistreaza 2 scaderi consecutive ale functiei motorii a pacientului

la 18 luni de la initierea tratamentului Sau la evaluarile de la fiecare 4 luni,

4. Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea Nusinersen

5.

Starea clinica, pune in pericol viata pacientului datorita riscurile induse de

administrarea intratecala.

6. Reactii adverse inacceptabile si necontestabile

Cod formular specific M{__}X07

[ ] NU
[ ] NU
[] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU
[ ] NU

[ ] Nu

[]

I



7. Lipsa compliantei la tratament

B. ATROFIA MUSCULARA SPINALA (AMS) tip 11 sau l1I:

I. Criterii de includere in tratament:

1. Testarea geneticd a demonstrat o deletie homozigota sau heterozigota |:|
compusd a genei 5q SMN1
2. Existenta a cel putin 2 copii a genei SMN2 |:|
3. Pacienti simptomatici cu diagnostic de AMS tip Il sau IlI D
4. Scor < 54 puncte la masurarea functiei motorii cu ajutorul Scalei |:|
Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded (HFMSE)
SAU

Scorul HFMSE este >54 puncte, dar in urma monitorizarii clinice

[]

se constatd o scadere cu > 3 puncte
5. Consimtamant informat

6. Pacienti care au primit tratament cu Nusinersen, insa s-a decis

[1[]

intreruperea acestuia, iar la 8 luni de la oprirea tratamentului se constata o
pierdere de > 3 puncte pe scala HFMSE
Il. Criterii de excludere din tratament*:

1. Pacienti care necesita ventilatie asistata invaziva permanenta. |:|
(>16 h/zi de ventilatie continua in ultimele >21 zile, in absenta unui episod
acut reversibil sau traheostomiei) care nu este urmarea unui episod acut.

2. Situatii clinice care pot Impiedica punctia lombara.

3. Istoric de afectiuni cerebrale sau medulare care ar putea interfera cu D
procedura punctiei lombare sau cu circulatia lichidului cefalo-rahidian

4. Pacienti cu boala in stadii foarte avansate, cu scor > 47 pe scala |:|
Functionala Egen Klassification versiunea 2 (EK2), care nu au beneficiu
clinic

I11. Criterii de continuare a tratamentului*:

DA

DA

DA

DA

DA

DA
DA

DA

1. Starea clinica a pacientului permite administrarea in continuare a tratamentului.

2. Efectele adverse ale Nusinersen sau ale administrérii intratecale nu produc

0 deteriorare a calitatii vietii pacientului

3. Riscurile induse de administrarea intratecald a Nusinersen nu pun in
pericol viata pacientului

4. Nu indeplineste niciun criteriu de intrerupere

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului**:

L Ood

[ ] NU

|:|NU
|:|NU

[ INU

O O O

]



1. Dupa 2 ani de la initierea tratamentului:

a. La pacientii care au capacitatea de a merge nu se produce o imbunatatire D
de >3 puncte pe scala HFMSE si nu apare o crestere a distantei parcurse
la testul mersului 6 minute cu > 30 metri

b. La pacientii care nu au capacitatea de a merge, nu se produce o imbunatatire D
de >3 puncte pe scala HFMSE si nu apare o crestere cu >2 puncte pe scala

membrelor superioare (Upper Limb Module Test -RULM)

[]

2. La 36 luni de la inceperea tratamentului se constatd o deteriorare fata de

progresul functional obtinut la 2 ani

[]

3. Tn cazul deterioririi importante a functiei respiratorii, daca este
necesara instituirea ventilatiei asistate permanente (>16 h/zi ventilatie
continud 1n absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia),
fara existenta unei cauze acute.
4. Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea Nusinersen.
5. Datorita starii clinice, riscurile induse de administrarea intratecald a Nusinersen
pun in pericol viata pacientului.
6. Efectele adverse ale Nusinersen sau ale administrarii intratecale produc

o deteriorare a calitatii vietii pacientului.

L O o

7. Lipsa compliantei la tratament prin neprezentarea la administrarea tratamentului
n zilele programate, cu o intarziere de cel mult 7 zile
pentru primele patru administrari si 14 zile incepand cu a 4-a administrare
8. Decizia pacientului, CAUZA:........c.cvveiieieeiesiesie e se e |:|
9. Decizia medicului, CAUZA:..........cccovvviiiiiiiic []

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

e, TaSpUNA de realitatea
si exactitatea completarii prezentului formular.

Data:; | [ [ [ | | | | Semnitura si parafa medicului curant

Notdi:
*Pentru includerea 1n tratament/ continuarea tratamentului/excluderea din tratament pacientii trebuie sa
indeplineasca. cumulativ toate criteriile mentionate.
**Pentru ntreruperea tratamentului pacientii trebuie sa indeplineasca cel putin unul dintre criteriile mentionate.

Originalul dosarului pacientului, Tmpreund 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: LOLAA09 Anexanr. 6

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

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

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

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

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

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

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

6.S-a completat “Sectiunea I1- date medicale* din Formularul specific cu codul: ......................
7.Tip evaluare: [ ]initiere [ ] continuare [ ]intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Listi:

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ NU

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

“n

intrerupere”!



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific LOLAA09

A.

B.

> W Do

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (specifice tipului de diagnostic)

Linia |

1. Leucemia limfatica cronica (LLC) stadiul B sau C Binet, la care nu este indicata chimioterapia
care contine Fludarabina |:| DA |:| NU

2. Metoda de diagnostic:
a. hemoleucograma+FL
b. imunofenotipare prin citometrie Tn flux sau
c. examen. histopatologic+IHC
d. transaminaze, bilirubina
e. antigene hepatice
f. creatinina, acid uric
g. potasiu seric
h. EKG

i. examene imagistice

HNEN .

3. Declaratie consimtamant pentru tratament semnata de pacient |:| DA |:|NU

CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti [ ]DA [ ]NU
Aléaptarea, sarcina |:| DA |:|NU
Insuficienta hepatica severa (bilirubinemie > 3,0 mg/dl) |:| DA |:|NU
Supresie severa a maduvei osoase si modificari severe ale hemoleucogramei |:| DA |:|NU

(scadere a valorilor leucocitelor si/sau trombocitelor la < 3000/ul sau, respectiv, la < 75000/ul)

Interventii chirurgicale majore cu mai putin de 30 de zile inainte de |:| DA |:| NU
Tnceperea tratamentului

Infectii, in special cele care implica leucopenie |:| DA |:|NU
Vaccinare Tmpotriva febrei galbene [ ]DA [ NU

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (specifice tipului de diagnostic)
Leucemia limfaticid cronici (LLC) stadiul B sau C Binet, la care nu este indicata
chimioterapia care contine Fludarabina si care are raspuns la tratament,
clinic si hematologic. [ |DA [ ]NU
Metoda de evaluare:

a. Hemoleucograma+FL |:|

[]

b. Probe hepatice



c. Probe renale I:I

3. Evolutia sub tratament

- favorabila I:I
- stationard I:I
4. Declaratie consimtdmant pentru tratament semnata de pacient |:| DA |:| NU

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Progresia bolii sub tratament si pierderea beneficiului clinic
2. Toxicitate inacceptabila hematologica ( leucocite , trombocite) si nonhematologica
(hepatica sau renala)
3. Sarcina

4. Pacientul nu s-a prezentat la evaluare

OO OO

5. Deces
6. Alte cauze
Subsemnatul, dr.........ccoooiiiii i, Taspund de  realitatea  si

exactitatea completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: AL6AX10 Anexanr. 7

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

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

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

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

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

cNe/cio: [ | [ [P P TPT PPl ] ]

SFO/RC: [ | [ [ [ [ |ndatar [ [ [ [ ] ] ]]]

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

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

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

boala): |:|:|:|

9. DCI recomandat: 1).......ccooviiiiiiiiiiiiiiiiieieaanes DC (dupd caz) ....oevvvviniiiiiii i
7 PPN B L O (¢ 1113} I o7: V) J T
Tndozade ...ccccoovvevvvvvecnne. U/KG. oo, Ul/perfuzie, o perfuzie la 2 saptamani interval.

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

dela: | [ | [ [ [ [ [ |pamdla| [ | ] ]]]]]

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”!

1



SECTIUNEA 11 - DATE MEDICALE Cod formular specific A16AX10

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1.Diagnostic: Boala Gaucher tip 1
- diagnostic specific:
2) eNZIMatiCl........ooovveeeeeeee e, data [TTITTTTT1] [0 DA [INU
b) molecular?.............cocoveeeeevsrerenenn. data [(TTTTTT1] [0 DA CINU

2.Sunt eligibili pentru tratament pacientii (cu virsta > 18) ani care prezinta cel putin unul dintre

criteriile de includere enumerate mai jos:
A.1. Pentru pacientii care nu au mai primit tratament specific pentru boali Gaucher [ JDA [_NU

Somatometrie:

1. talia .o, CM/SDS ... L]
2. greutatea .............. Kg/IMC .....cocoveeee, ]
a) Crestere viscerala:
1.splenectomie: CIDA [CINU
daca NU:
2.volumul splenic (cmc ........... MNZ s ) [
3.volumul hepatic (cmc ........... MmN, y O
b) Citopenie:
1. HD.oovoveo V1.0 | S < 10g/d| [JDA [JNU
(datorata bolii Gaucher)? [IDA [INU
2. Trombocite............... /mmc [IDA [INU
Trombocitopenie < 60.000/mmc [JDA [JNU
3. Neutropenie.............. /mmc; < 500/mmc [JDA [JNU
sau:
4. Leucopenie simptomatica cu infectii C1DA [CINU

) Boali osoasa activa definita prin episoade osoase recurente: fracturi patologice, dureri,

crize osoase, necrozi avasculari: CIDA [CINU

! valoare scazuta a p glucocerebrozidazei <15-20% din valoarea martorilor

? prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul genei p
glucocerebrozidazei (localizata 1g21)

*multiplu vs normal(raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr.)x0,2]/100

* multiplu vs normal(raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr.)x2,5]/100
2



A.2. Pentru pacientii care au primit pina in acest moment tratament specific de substitutie
enzimatica (Imiglucerasum sau Velaglucerasum)
Somatometrie:
1.talia i, CM/SDS ..o, [l
2. greutatea .............. KQ/IMC ..o, L]
a) Crestere viscerala:
1. splenectomie: [ ] DA []NU
daca NU:
2.volumul splenic (cmc ........... MN3......ccoceeee. )

- normal:

IO

- splenomegalie: usoara [] moderatia []  severa
3.volumul hepatic (cmc ........... MN4......cccovenenn )
- normal: L]

- hepatomegalie: usoard [ ] moderata [] severa

O

b) Citopenie:
L HD. oo QI < 10g/d| [] DA [JNU
(datorata bolii Gaucher)? ] DA [NU

- numar normal:

L]
- trombocitopenie: usoara ] moderata [] severa [

3. Neutropenie.............. /mmc; < 500/mmc: [1DA LINU
Sau:
4. Leucopenie simptomatica cu infectii: [1DA [INU

C) Boala osoasid activa definitd prin episoade osoase recurente: fracturi patologice,
dureri, crize osoase, necroza avasculara: LI1DA [INU
B. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (Tratamentul se continud toata viata!)

1. Perioada de administrare a terapiei de substitutie enzimatica:

Datainitierii: [ [ [ [ [ [ [ [ ] panala: [ [ [ [TTTT]

2. Evolutia manifestarilor clinice sub tratament:

a) Somatometrie:

1.talia oo, CM/SDS ....ovveviiereinne, [
2.greutatea .............. KG/IMC ....ccocoveerernn []
evolutie: - stationar ]

- crestere ponderala L]

- scadere ponderala []



b) Organomegalia:
1.splenectomie:

daca NU:

2.volumul splenic (cmc .........

evolutie: - stationarad
- ameliorare
- normalizare

- agravare

3.volumul hepatic (cmc .........

evolutie: - stationara

- ameliorare
- normalizare
- agravare
c) Citopenie:
1Hb.....ccooon g/dl
evolutie: - stationara

- ameliorare
- normalizare
- agravare

2.Trombocite............. /mmc

evolutie: - stationara
- ameliorare
- normalizare

- agravare

3. Neutrofile.............. /mmc
evolutie: - stationara
- ameliorare

normalizare

agravare

oooog -~

N—r

o ofd

0o ofd 0o ofd

0o ofd

] DA [INU
(1 DA [LINU

] DA [INU



d) Boali osoasi [ Ipa I NuU

1.clinic (in ultimele 6 luni):

- dureri L] evolutie: - stationara
- Crize osoase [] - ameliorare
- fracturi patologice - normalizare
L] - agravare

2.IRM femur bilateral (se efectueaza la 12-24 luni):

- infiltrare medulara |:| evolutie: - stationara |:|
- leziuni litice [] - ameliorare []
- infarcte osoase [] - normalizare []
- necroza avasculara |:| - agravare |:|

3. Efecte adverse:

- absente []
- prezente (enumerare): []

4. Comorbiditati importante pentru evolutia pacientului: |:| DA |:| NU
C. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Lipsa de complianta a pacientului |:|

2. Efecte adverse severe: sincopa (exceptionala, de altfel, in experienta raportata ]

la acesti pacienti in absenta unor factori de risc predispozanti)

3. Decesul pacientului. []
Subsemnatul, dr........coooiiiii a1, TaSpund de realitatea si exactitatea
completarii prezentului formular.

Data: Ll Semnétura si parafa medicului curant

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
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Cod formular specific: HOLACO03 Anexanr. 8

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

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

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

3.Codparafimedic: [ [ [ [ [ [ |

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

[ JDA[ INU

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

“n

intrerupere”!

SECTIUNEA II - DATE MEDICALE Cod formular specific: HOLACO03



1. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT (eligibilitate)

A. Criterii clinice si auxologice DA NU
1. Talie=......... cm (...nnn . DS), Greutate =............ kg, IMC =............ (kg/nD D
2. Aspect fenotipic specific (hipotrofia etajului mijlociu facial, bose frontale, privire in ,,apus
de soare”, nas ,,in sa”) DA NU
B. Criterii hormonale (* evaludri nu mai vechi de 3 luni, ** evaluari ani veD de 6
luni)
1. GH bazal** = ng/ml - peste 10 ng/ml DA NU
2. GHin test stimulare** = ng/ml - peste 10 ng/ml D DA D NU
3. IGF1*= ng/ml (oo DS) -sub-2DS [ ] DA [ ]NU
4. Test generare IGF1** D D
IGFlzival= ng/ml IGF1 ziua5= ng/ml
IGFBP3 ziual = mg/l IGFBP3 ziua 5 = mg/l
Increment IGF1 in test sub 15 ng/ml DA NU
Increment IGFBP3 sub 0,4 mg/l [ ] pa [ ]NU

C. Evaluari asociate obligatorii (* evaluari nu mai vechi de 3 luni, ** Dluﬁrilj mai
vechi de 6 luni) — rezultate atasate:
1. Varsta osoasa** =............ ani (metoda atlasului Greulich & Pyle, 1959)
2. Biochimie generala*
3. Examen FO*
4. Examen cardiologic cu ecografie cardiaca**

S)

. Evaluari care sa excluda alte cauze cunoscute de

NN

staturd mica/valori reduse ale IGF1

2. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI DA NU
Tratamentul cu MECASERMINUM indozade ........................ a fost initiat Tn luna.................
anul.....................dozaafostcrescutala ................ DA NU din luna........... anul
................. $ilaiioii. DA NUdinluna.[).anutl ]

A. Criterii auxologice*

Talie = cm(......... DS), greutate = kg, IMC= (kg/m?)
2
Tn cursul primului an de tratament



*cresterea velocitatii de crestere cu cel putin 30% fatd de velocitatea de dinaintea Tnceperii

tratamentului DA NU
*recuperarea a 0,3 DS din intarzierea de crestere D DA D NU
Tn cursul anilor urmitori de tratament |:| |:|

*reducerea progresiva a deficitului statural (DS) cu exceptia cazurilor in care indltimea a ajuns deja pe

canalul genetic de crestere DA NU
B. Criterii hormonale (anual) [] []
IGF 1= ng/ml (............... DS)
C. Evaluari asociate obligatorii (* evaluari la 3-4 luni, ** evaluari la 6 luni, *** evaluari

anuale) — rezultate atasate:
1. Evaluare clinica generala *
Biochimie generala**
Evaluare oftalmologica (FO)**

2
3
4. Evaluare ORL (status auditiv, status tonsilar)***
5. Evaluare cardiologica ***

6

. Varsta osoasa*** = ... ............. ani

HINIE NN

3. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

(un singur criteriu este suficient)

1. Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti DA NU
2. Viteza de crestere sub 2,5 cm pe an |:| DA |:| NU
3. Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani |:| DA |:| NU
4. Compliantd inadecvata |:| DA |:| NU
5. Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului |:| DA |:| NU
[] []
Subsemnatul, dr.........ccoooiiiii e, Taspund de  realitatea  si

exactitatea completarii prezentului formular.

Data: Semnatura si parafa medicului curant

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

care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
3
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