ORDIN nr. 1.618 din 12 septembrie 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 (**)18 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, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se
acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu
modificarile si completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica
din asigurarile de sanatate

EMITENT ® CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 945 din 20 septembrie 2024

Data intrarii in vigoare 20-09-2024

Avand in vedere:

— art. 241 si art. 278 alin. (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, 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 Hotararea 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 fara contribuiie personala, pe baza de
prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare;

— Ordinul ministrului sanatatji 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 cuprinzadnd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda Tn
cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor
metodologice privind implementarea acestora, cu modificarile si completarile ulterioare;

— Referatul de aprobare nr. DG 6.399 din 12.09.2024 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, republicata, 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:

Articolul |

Anexa 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 (**)1B 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, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a
acestora in platforma informatica din asigurarile de sanatate, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr.
151 si 151 bis din 28 februarie 2017, cu modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se completeaza dupa
cum urmeaza:

1. Formularul specific corespunzator pozitiei 238 se modifica si se inlocuieste cu formularul prevazut in anexa nr. 1
la prezentul ordin.

2. n tabel, dupé pozitia 239 se introduc patru noi pozitii, pozitiile 240-243, cu urmétorul cuprins:

Nr. [Cod r.'c?rmu/ar DCl/afectiune
crt. | specific
240jLo1XCc17-CcU NIVOLUMABUM - carcinom urotelial
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241|LO1XE21.1 REGORAFENIBUM - tumori gastrointestinale
242|L02BB04.3 ENZALUTAMIDUM - cancer de prostata nonmetastatic (CPRC)
243|LO1FX17.1 SACITUZUMAB GOVITECAN - cancer mamar HR+/HERZ2 negativ|

3. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 239 se introduc patru noi formulare specifice corespunzatoare
pozitiilor 240-243, prevazute Tn anexele nr. 2-5 la prezentul ordin.

Articolul Il
Anexele nr. 1-5 fac parte integranta din prezentul ordin.

Articolul 1lI
Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, si pe pagina web a Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate la adresa www.cnas.ro.

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

Valeria Herdea
Bucuresti, 12 septembrie 2024.
Nr. 1.618.

Anexe nr.1-5
ANEXE din 12 septembrie 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 personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care
se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008,
cu modificarile si completarile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma
informatica din asigurarile de sanatate

Nota
Continute de ORDINUL nr. 1.618 din 12 septembrie 2024, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr.
945 din 20 septembrie 2024.

Anexa nr. 1
Cod formular specific: A16AA07

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE
ELIGIBILITATE AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI METRELEPTINUM
- sindroame lipodistrofice -

SECTIUNEAI -
DATE GENERALE

1. Unitatea medicala: ...................

2. CAS/nr. contract: .......... T

3. Cod parafa medic: [I[TIT ]

4. Nume si prenume pacient: ..........ccccccvvveeennn.
CNP/CID: [ILILICIICICICICICIC IO IeIrcac
5. FO/RC: [Nl indata: [ICICICICICICIC]

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

7. Tip evaluare: [] initiere [ ] continuare [ ] intrerupere

8. Incadrare medicament recomandat in Lista:

[ ] boala cronica (sublista C sectiunea C1),cod G: [][1[ ]

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

caz: [][1[]
[11CD10 (sublista A, B, C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala): [ ][ ][ ]

9. DCl recomandat: 1) ................ DC (dupad caz) .......cccceeeueee.
2) e, DC (dupacaz) .....ccoceeeeennn.
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10. *Perioada de administrare a tratamentului: [ 1 3 luni [] 6 luni [ ] 12 luni,

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

dela: [ILILICICICICICT CICIOICICICICNC]

11. Data intreruperii tratamentului: [ I[N ]

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

SECTIUNEAII -
DATE MEDICALE*1)

*1) Se incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completarii
formularului
Cod formular specific A16AA07
INDICATII: Metreleptin este indicata ca adjuvant, pe langa regimul alimentar, ca terapie de substitutie pentru
tratamentul complicatiilor cauzate de deficitul de leptina la pacientii cu:
— LD (lipodistrofie) generalizata congenitala diagnosticata (sindrom Berardinelli-Seip) sau LD generalizata
dobandita (sindrom Lawrance), confirmata, la adulfi, adolescenti si copii cu varsta de minim 2 ani;
— LD partiala familiala diagnosticata (FPLD) sau LD partiala dobandita (sindrom Barraquer-Simons), la adulii si
adolescenti cu varsta de minim 12 ani, la care tratamentele standard au eguat in atingerea controlului metabolic
adecvat.
I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnaté de bolnav sau de parintele legal/tutore
2. Urmatoarele criterii de includere trebuie indeplinite concomitent:
A. CRITERIILE DE VARSTA
— Véarsta cronologica = 2 ani pentru LD generalizata congenitala sau dobandita;
— Véarsta cronologica = 12 ani pentru LD partiala congenitala sau dobandita;
B. CRITERII DE DIAGNOSTIC CLINIC POZITIV (Brown et al, 2016, Handelsman Y, consens AACE, 2013)

Criteriu clinic obligatoriu:

— Disparitia sau absenta tesutului subcutanat partial sau generalizat +

— 2 criterii clinice majore sau 1 criteriu clinic major + doua criterii minore (tabel)
Caracteristici Clinice majore DA|Caracteristici Clinice minore DA|Caracteristici suportive DA

1. Facies si aspect fenotipic specific: Cardiomiopatie hipertrafica

- Cushingoid ) o . . Falimentul cresterii la sugari
. Poate fi prezenta din perioada de sugar sau poate aparea . N
- Acromegaloid ) A si copii mici
- si ulterior in dezvoltare ’
- Progeroid ’
2 Acanthosis niaricans/elemente Dizabilitate intelectuala Hipogonadism secundar la
- o N L Usoara (IQ: 50-70) si moderata (IQ: 35-50) - la cca 80 % sexul masculin/amenoree
clinice de virilizare la sexul feminin N . . ¥ . . = =
(fenotip de PCOS la sexul feminin) din cazurile cu mutatii BSCL2, respectiv 10 % din cazurile primara/secundara la sexul
P cu mutatii AGPAT2 feminin

3. Xantoame cutanate Pubertate precoce la fetite
4. Musculatura proeminenta si Hiperfagie disproportionata, uneori cu nervozitate si
flebomegalie la nivelul membrelor agresivitate la copii

- Localizate la nivelul regiunii epifizare si metafizare a

- Joaselor lungi

5. Chisturi osoase - Apar de obicei in a doua decada de viata

- Aspect polichistic la evaluarea radiologica
- Indeosebi in mutatile AGPAT2

- proeminenta venelor membrelor superioare/inferioare
datoritd absentei tesutului subcutanat

6. Flebomegalie

Aspect clinic similar la membrii familiei sau istoric familial
de pierdere masa adipoasa/complicatii metabolice cu
pattern de tip autozomal recesiv sau autozomal dominant

TOTAL CRITERII
SUPORTIVE

C. CRITERII BIOLOGICE: minim un criteriu metabolic obligatoriu cu minim unul din criteriile de severitate
(tabel)

Criteriu metabolic obligatoriu
(unul din cele de mai jos)

TOTAL CRITERII MAJORE TOTAL CRITERII MINORE

DA*|Criterii de severitate (unul din ele Tnsotind criteriul metabolic obligatoriu)  |[DA**JNU**

Cerinte mari de insulina (= 200 U/zi; 2 2 U/kg/zi)

Sau Hb A1C > de 7,5% sub terapie antidabetica non-insulinica

DIABET ZAHARAT PLUS minim una din
urméatoarele Sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor in absenta
altor afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepatica

Descrierea imagistica a steatozei hepatice

TG preprandial > 5,65 mmol/l (500 mg/dl)
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sau TG bazale > 250 mg/dl in pofida terapiei hipolipemiante administrate
corect pentru minim 6 luni

HIPERTRIGLICERIDEMIE sau istoric de pancreatita prin hipertrigliceridemie
CU UNUL DIN URMATOARELE CRITERII DE sau asociind Hepatomegalie si/sau cresterea transaminazelor in absenta
SEVERITATE altor afectiuni cunoscute a se asocia cu afectare hepatica
Descrierea imagistica a steatozei hepatice
sau dupa minim 6 luni de dietoterapie specifica asociata cu efort fizic la
copii
HIPERINSULINEMIE TG crescute > 200 mg/dl

(Insulina in conditii de repaus alimentar > 30 pU
/ml) PLUS minim una din urmatoarele

* Se bifeaza existenta criteriilor metabolice obligatorii

** Se bifeaza existenta criteriilor de severitate

D. EXCLUDEREA ALTOR AFECTIUNI CU ASPECTE FENOTIPICE/METABOLICE SIMILARE
AFECTIUNI CU SCADERE |AFECTIUNI CU

sau asociind steatoza hepatica (imagistic sau hepatomegalie + citoliza)

PONDERALA/redistributie TULBURARI LIPODISTROFII DOBANDITE REGIONALE /PARTIALE
tesut adipos METABOLICE
Anorexia nervoasa Lipodistrofia HIV

Dz tip I

Casexia neoplazica - dupa iradierea intregului organism;

dezechilibrat

Obezitatea truncala
Hipertiroidism cu sindrom - dupa transplant de celule hematopoetice;
metabolic
Mutatiile
receptorului leptinic

Insuficienta adrenocorticala - dupa anumite tipuri de inhibitori de check-point;

- tumorile diencefalice la copii (ex: astrocitom pilocitic) se pot asocia cu lipodistrofie
Sindrom Cushing generalizata in perioada de nou-nascut/sugar, lipodistrofia poate preceda celelalte
semne tumorale

Sindrom de malabsorbtie Lipodistrofii regionale

Infectii severe Lipomatoza multipla sistemica

E. PARAMETRI DE EVALUARE MINIMA S| OBLIGATORIE PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI CU
METRELEPTINA

E.l. CRITERII CLINICE*

*se bifeaza daca sunt prezente
ANAMNEZA

Afectare

cardiaca™* miopatie

lipodistrofie| DZ |hipertrigliceridemie|steatoza|pancreatita

Istoric personal

Istoric familial
**cardiomiopatie, tulburari de conducere
Terapie antidiabetica DA/NU

|Preparat|DozéIData init,ieriil

Terapie hipolipemianta DA/NU

|Preparat|Dozé|Data inigierii|

(Talie = cm, DS =, Greutate = kg, IMC = kg/mp, percentila =)
EXAMEN CLINIC GENERAL (se vor incercui elementele clinice prezente)
— dispozitia tesutului adipos (absent/exces sau masurare pliu cutanat cu calipometru verificat): facial,
cervical, trunchi, abdomen, fese, regiunea pubiana, coapse, gambe;
— modificari tegumentare si tesut subcutanat: acanthosis nigricans, hirsutism, hipertricoza, elemente clinice
de androgenizare, xantoame cutanate, lipoame, modificari progeroide;
— flebomegalie;
— tesut muscular: atrofie/hipertrofie;
— modificari faciale (ex.): micro/macrocefalie, hipoplazie de mandibula, facies acromegaloid/cushingoid
/progeroid; aspecte particulare nas, urechi, ochi, gura, implantarea dintilor etc.
— modificari scheletale: coloana vertebrala, articulatii;
— aparat cardiovascular: TA, AV, istoric de CMH, CMD, BClI, tulburari de conducere;
— tub digestiv: tulburari de apetit si de aport alimentar, protruzie abdominala, hepato/splenomegalie;
— sistem nervos: dizabilitate intelectuala, hipo/hipertonii, mialgii;
— sistem reproducator: stadiul Tanner B/P/G; tulburari menstruale; TDS; infertilitate primara/secundara.
E.ll. CRITERII PARACLINICE SI EXPLORARI COMPLEMENTARE OBLIGATORII

Se vor anexa rezultatele investigatiilor efectuate conform tabelului.
I | ' T T T 1T 11
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Investigatie Initiere]3 |6 |9 |12 |18 |24 |Observatii
luniflunijlunifluniflunijluni

Hemograma

VSH

Fibrinogen

Calciu

Fosfor

Fosfataza alcalina
Albumina

Sodiu

Potasiu

Clor seric

Glicemie a jeun
OGTT X X X (X X X |X ]Lainitierea terapiei, la 3 luni in primul an de terapie, ulterior la 6 luni
HbA1c

Insulinemie bazala
Peptid C* X X X X |X X [|X |]Lainitierea terapiei, la 3 luni in primul an de terapie, ulterior la 6 luni
Scor HOMA

La initierea terapiei, la 3 luni in primul an de terapie, ulterior la 6 luni;

Trigliceride X O A O oricand la aparitia durerilor abdominale/la aparitia xantoamelor

Colesterol total LDL si HDL

X La diagnostic si anual dupa varsta cronologica 10 ani
colesterol ’

La initierea terapiei, la 3 luni in primul an de terapie, ulterior la 6 luni;

TGO, TGP, GGT, BilT,D  |X X X X X X X - - . . "
oricand la aparitia durerilor abdominale/la aparitia xantoamelor

Anual si la nevoie, in functie de clinica, se vor evalua:

- dimensiuni ficat, splina

Ecografie hepatica X X - existenta si severitatea steatozei/fibrozei

- existenta hipertensiunii portale

- in cazul AGL se vor face teste specifice pt. hepatite autoimune

FIBROSCAN/FIBROMAX X X La initierea terapiei, anual si oricand in functie de contextul clinic

EKG, ecografie X X La initierea terapiei, apoi anual

Uree, creatinind, ac. uric,
masurare proteinurie:

- in urina pe 24 ore

- In spotul urinar, raport X X
proteine/creatinina
- glicozurie Tn urina
spontana

- La initierea terapiei, apoi anual
- La 3 luni la pacientii cu afectare renala preexistenta

NOTA: Peptid C* doar la initierea terapiei, pentru diagnostic etiologic

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT $1 CONTRAINDICATII

1. Obezitatea generala si boli metabolice care nu sunt asociate cu deficit congenital de leptina/ fara dovezi
concomitente de lipodistrofie

2. Lipodistrofie legata de HIV

3. Lipodistrofiile regionale/alte tipuri de lipodistrofii dobandite (postiradiere etc, tabelul 1 din protocolul
terapeutic)

4. Boala hepatica cunoscuta din alte cauze, inclusiv NASH (Steatohepatita nonalcoolica)/fara dovezi
concomitente de lipodistrofie

5. Copiii < 2 ani pentru LD generalizata si < de 12 ani pentru LD partjala

6. Insuficienta hepatica si renala

7. Femei insarcinate

8. Femei care alapteaza

9. Neoplazie activa/istoric de neoplazii maligne hematologice

10. Pacienti cu leucopenie, neutropenie, anomalii la nivelul maduvei osoase, limfom si/sau limfadenopatii
/persistente/recurente/in curs de evaluare

11. Pacientii consumatori cronici de etanol, definiti cu un consum zilnic de alcool > 20 g/zi la sexul masculin si
> 10 g/zi la sexul feminin.

lll. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului

2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

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

Criterii de apreciere a eficientei terapiei:

Tn cursul primului an de terapie este considerat raspuns minim:

e > 0,5%reducere a HbA1C +

e > 25% reducere a necesarului de insulina
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e > 15% reducere a trigliceridelor

— Reducerea apetitului (scaderea nr. de Kcal zilnice cu care se ajunge la satietate) si, secundar,

— Modificarea greutatii corporale

— Scaderea dozelor de medicatie antidiabetica/hipolipemianta.
IV. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Reactie alergica sistemica la Metreleptina care pune viata in pericol

2. Evenimente adverse care nu au fost explicate usor de alte cauze care nu au legatura cu tratamentul actual:
® sepsis, pneumonie, osteomielita, celulita

e pancreatita sau recurenta pancreatitica

e eveniment hepatic grav

e suspiciunea de aparitie de anticorpi neutralizanti cand nu mai exista raspuns la dozele ajustate de tratament
si/sau apar infectii repetate — dozare anticorpi antileptinici neutralizan{i — se intrerupe tratamentul

3. Nerespectarea cerintelor de automonitorizare si vizite la centrele clinice

4. Scadere mai mare de 8% a hematocritului si intreruperea tratamentului recomandat de Serviciul de
Hematologie

5. Numar de globule albe < 2500 uL sau numar absolut de neutrofile < 1000 uL si intreruperea tratamentului
recomandata de Serviciul de Hematologie

6. Limfom aparut in timpul terapiei

7. Glomerulonefrita proliferativa mezangiala aparuta in cursul tratamentului

8. Absenta criteriilor de eficienta terapeutica

9. La cererea pacientului.

Subsemnatul, dr. ................... , raspund de realitatea si exactitatea completarii prezentului formular.

|Data: [NANIANIAI ]ISemnétura 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 fatd de care, se poate face auditarea
/controlul datelor completate in formular.

Anexa nr. 2
Cod formular specific: LO1XC17-CU

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

SECTIUNEA | -
DATE GENERALE

1. Unitatea medicala: .............cccvvvvvvnnns

2. CAS/nr. contract: ........... Loviiiiiins

3. Cod parafa medic: [1[ 1[I 1]

4. Nume si prenume pacient .....................
CNP/CID: [ILICICICICICICICICICICICICICICInInacr]
5. FO/RC: LI T indata: [ILICICICICICIC]

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

7. Tip evaluare: [ ] initiere [ ] continuare [ ] intrerupere

8. Incadrare medicament recomandat in Lista:

[ 1 boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: [1[ ][]

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

*1) Se codifica obligatoriu prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala).

[11CD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala): [ ][ 1[ ]
9. DCI recomandat:

1) e, DC (dupé caz) ..................

2) i DC (dupa caz) ..................

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

* Nu se completeaza daca la "tip evaluare" este bifat "i

intrerupere"!
dela: [ILICICICICICICT - CICICICICICOCIC]
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11. Data intreruperii tratamentului: [J[I[1000010
12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului prevazut in Ordin:
[IDA[]INU

SECTIUNEAII -
DATE MEDICALE*1)

*1) Se incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completarii
formularului
INDICATII: Nivolumab Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al carcinomului urotelial cu
invazie musculara (CUIM), cu expresie D-L1 = 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulii cu risc crescut de
recidiva, dupa efectuarea rezectiei radicale a CUIM.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de bolnav sau de parintele legal/tutore

2. Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

3. Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de carcinom urotelial cu origine in vezica urinara, ureter, sau

pelvis renal, care au beneficiat de interventie chirurgicala cu viza radicala (R0O) si care prezinta risc ridicat de

recidiva

4. Riscul ridicat de recidiva este definit astfel:

a. Stadiul patologic pT3, pT4a sau pN+ pentru pacientii care nu au primit chimioterapie neoadjuvanta pe
baza de cisplatin si pacientul nu este eligibil sau refuza chimioterapia combinata adjuvanta pe baza de
cisplatin si

b. Stadiu patologic de la ypT2 la ypT4a sau ypN+ pentru pacientii care au primit chimioterapie neoadjuvanta
pe baza de cisplatin

5. Pacientii eligibili trebuie sa fie liberi de boala macroscopic - clinic si imagistic, loco-regional si la distanta si:

a. Interventie chirurgicala radicala - rezectie RO

6. Expresie tumorala PD-L1 =2 1%

7. Status de performanta ECOG de 0 sau 1

8. Interventia chirurgicala (rezectie completd) a fost efectuata cu 90 de zile inainte de initierea tratamentului
adjuvant cu nivolumab.

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Pacienta care este insarcinata sau care alapteaza

2. Contraindicatji: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

3. Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analiza atenta a raportului
beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):

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

b. Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie
in doza zilnica mai mare decét echivalentul a 10 mg de prednison)*)

c. Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

d. Insuficienta hepatica severa®)

e. Hepatita virald C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare viremie)*).

*) Pacientii cu scor initial de performanta ECOG > 2, boala autoimuna activa sau afectiuni medicale ce
necesita imunosupresie sistemica (vezi mai sus - punctele 1-5) au fost exclusi din studiul clinic de Tnregistrare
pentru aceasta indicatie. Deoarece nu exista o alternativa terapeutica semnificativa, la acesti pacienti
nivolumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupa o
analiza atenta a raportului risc potential- beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

lll. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa

b) Remisiune partiala

c) Boala stationara

d) Beneficiu clinic

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta
IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Recidiva bolii pe parcursul tratamentului.
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2. Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii sau toxicitatji
inacceptabile.

3. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe mediata
imun, cat si Tn cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol

4. Decizia medicului sau

5. Decizia pacientului.

Subsemnatul, dr. ...l , raspund de realitatea si exactitatea completarii prezentului formular.

|Data: [NHANANAI ]ISemnétura 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.

Anexa nr. 3
Cod formular specific: LO1XE21.1

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR
DE ELIGIBILITATE AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC
DCI REGORAFENIB
- tumori gastrointestinale -

SECTIUNEA | -

DATE GENERALE
1. Unitatea medicala: ...........................
2. CAS/nr. contract: ........... Lo,
3. Cod parafa medic: [J[II ]
4. Nume si prenume pacient ......................
CNP/CID: [ILICICICICICICIC 0N I 000 ccac
5.FO/RC: LI T indata: [ILICICICICICIC]

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

7. Tip evaluare: [ ] initiere [ ] continuare [ ] intrerupere

8. Incadrare medicament recomandat in Lista:

[ 1 boala cronica (sublista C sectiunea C1),cod G: [][1[ ]

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

caz:[][1[]

[11CD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala): [ ][ ][ ]
9. DCI recomandat:

1) e, DC (dupa caz) ..................

2) i DC (dupa caz) ..................

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

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

dela: [IILICICICICICT - CIOICICICICICNC]

11. Data intreruperii tratamentului: [T I]

12. Pacientul a semnat declaratia pe propria raspundere conform modelului prevazut in Ordin:
[1DAT]NU

SECTIUNEAII -

DATE MEDICALE*1)

*1) Se incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completarii
formularului
INDICATII: Regorafenib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST - Gastrolntestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau metastatice, care au prezentat
progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib si sunitinib.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

2. Varsta = 18 ani

3. GIST nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic
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4. Imatinib si sunitinib ca regimuri anterioare de tratament, cu progresia bolii sau intoleranta la imatinib,
precum si progresia bolii sau intoleranta la sunitinib
5. Probe biologice care sa permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta (in opinia medicului
curant)
6. Status de performanta ECOG 0, 1.
Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Sarcina/alaptare
2. Hipertensiune arteriala necontrolata
3. Diateza hemoragica
4. Insuficienta hepatica clasa Child-Pugh C.
lll. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Statusul bolii la data evaluarii:
a) Remisiune completa
b) Remisiune partiala
c) Boala stationara
d) Beneficiu clinic
3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta.
IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
. Lipsa beneficiului clinic
. Pacientul nu tolereaza tratamentul
. Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)
. Efecte secundare (toxice) nerecuperate
. Decizia medicului
6. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul.
NOTA: Atentionari si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau modificarile de doza sunt
la latitudinea medicului curant).

»

A bHh ODN -

Subsemnatul, dr. .........ccoeceeeens , raspund de realitatea si exactitatea completarii prezentului formular.

|Data: [NANIANNI ]ISemnétura si parafa medicului curant|

Originalul dosarului pacientului, impreuna cu toate documentele anexate (evaluari clinice si buletine de laborator
sau imagistice, consimiamantul informat, declarafia 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.

Anexa nr. 4
Cod formular specific: L02BB04.3

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR
DE ELIGIBILITATE AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC
DCI ENZALUTAMIDUM
- cancer de prostata non-metastatic (CPRC) -

SECTIUNEA | -

DATE GENERALE
1. Unitatea medicala: ..........c..ccoceeee
2. CAS/nr. contract: ........... Lovoiiiinns
3. Cod parafa medic: [I[TTT ]
4. Nume si prenume pacient ......................
CNP/CID: [N I IeIrcac
5. FO/RC: [JILILICI0] indata: [ICICICICICICNC]
6. S-a completat "Sectiunea Il - date medicale" din Formularul specific cu codul: .....
7. Tip evaluare: [ ] iniiere [ ] continuare [ ] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in Lista:
[ ] boala cronica (sublista C sectiunea C1),cod G: [][1[ ]
[1PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ ][ [ ][ ], cod de diagnostic*1) (varianta 999 coduri de boala) dupa
caz: [][1]
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[11CD10 (sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala): [ ][ 1[ ]
9. DCI recomandat:

1) e, DC (dupacaz) ......cccee......

2) i, DC (dupa caz) ......cc..........

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

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

dela: [1LICICICICICICT - CICICICICICICNC]

11. Data intreruperii tratamentului: [ [T ]

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

SECTIUNEAII -
DATE MEDICALE*1)

*1) Se incercuiesc criteriile care corespund situafiei clinico-biologice a pacientului la momentul completarii
formularului
INDICATII: Enzalutamidum este indicat pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata non-metastatic
rezistent la castrare (CPRC) cu risc crescut de a dezvolta boala metastatica.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

2. Adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic fara diferentiere neuroendocrina, fara caractere de

celula "in inel cu pecete" sau caractere de celula mica

3. Absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale) confirmata imagistic - cu exceptia

metastazelor ganglionare pelvine < 1,5 cm, situate inferior de bifurcatia aortica; daca pacientul prezintd o

leziune osoasa suspecta pe imagistica de screening 0sos, acesta este eligibil pentru tratament numai daca a

doua imagistica (CT sau IRM) infirma prezenta acesteia

4. Rezistent la castrare (CPRC) si risc crescut de a dezvolta boald metastatica conform criteriilor:

e nivel al testosteronului < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimica - adica 3 cresteri consecutive ale

PSA la o distanta de cel putin o saptamana, rezultdnd doua cresteri de minim 50% fata de valoarea nadir (cea

mai mica) si un PSA> 2 ng /ml conform Ghidului Asociatiei Europene de Urologie (EAU, editia 2020)

e Timp de dedublare al PSA < 10 luni

5. Tratament de deprivare androgenica cu agonist/antagonist GnRH sau orihiectomie bilaterala (castrare

medicala sau chirurgicald)

6. Status de performanta ECOG 0 sau 1

7. Varsta = 18 ani.

Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Tratament anterior cu ketoconazol, abirateron acetat, chimioterapie, aminoglutetimida sau enzalutamida

2. Tratament cu terapie hormonala (antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5 a reductaza,

estrogeni) sau terapie biologica (alta decat cea pentru terapia osoasa), cu exceptia tratamentului cu agonisti

/antagonisti GnRH, in ultimele 4 saptamani inainte de inceperea tratamentului

3. Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva

4. Istoric de cancer invaziv cu alta localizare, in ultimii 3 ani, cu exceptia cancerelor complet tratabile

5. Probe biologice care sa nu permita administrarea in conditji de siguranta - conform RCP (de ex. numarul

absolut de neutrofile < 1000/pL)

6. Boli cardiovasculare semnificative clinic:

e Infarct miocardic si angina necontrolabila in ultimele 6 luni

e Insuficienta cardiaca clasa 3 sau 4 NYHA prezenta sau istoric de insuficienta cardiaca clasa 3 sau 4 NYHA

cu exceptia cazului in care pacientul prezintd FEVS = 50% la evaluarea cardiaca in ultimele 3 luni inaintea

initierii tratamentului

e |storic de aritmii ventriculare (ex. fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara, torsada varfurilor)

e |storic de bloc atrioventricular tip Mobitz Il sau bloc de gradul lll fara pacemaker permanent

e Hipotensiune cu TA sistolica < 86 mmHg; Hipertensiune necontrolabila cu TA sistolica > 170 mmHg sau

diastolica > 105 mmHg; Bradicardie < 45 bpm

7. Interventie chirurgicala majora in ultimele 4 luni

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

lll. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului

2. Statusul bolii la data evaluarii:

a) Remisiune completa
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b) Remisiune partiala
c) Boala stationara
d) Beneficiu clinic

3. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
4. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta
5. Raspuns favorabil la tratament.

IV. CONTRAINDICATII
1. Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati.
V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:
e Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase
— aparitia a minimum 2 leziuni noi, osoase;
— progresia la nivel visceral/ganglioni limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate cu criteriile RECIST,;
e Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii): fractura pe os patologic, cresterea
intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica: VPI, BPI-SF etc.),
compresiune medulara, necesitatea iradierii paliative sau a tratamentului chirurgical paliativ pentru metastaze
osoase, eftc;
e Progresia valorii PSA crestere confirmata cu 25% fata de cea mai mica valoare a pacientului inregistrata in
cursul tratamentului actual (fata de nadir);

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant): anxietate,
cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburari de atentie, sindromul picioarelor nelinistite, hipertensiune
arteriala, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei posterioare reversibile;

c¢) decizia medicului sau

d) decizia pacientului.

Subsemnatul, dr. ................ , raspund de realitatea si exactitatea completarii prezentului formular.

|Data: [NANIANNI ]ISemnétura 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.

Anexa nr. 5
Cod formular specific: LO1FX17.1

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE
ELIGIBILITATE AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI SACITUZUMAB GOVITECAN
- cancer mamar HR+/HER2 negativ -

SECTIUNEA | -

DATE GENERALE
1. Unitatea medicala: ............
2. CAS/nr. contract: ......... -
3. Cod parafa medic: [I[TTT ]
4. Nume si prenume pacient ...............ccee.
CNP/CID: [N I IeIrcac
5. FO/RC: [JILILICI0] indata: [ICICICICICICNC]
6. S-a completat "Sectiunea Il - date medicale" din Formularul specific cu codul: ............
7. Tip evaluare: [ ] initiere [ ] (continuare [ ] intrerupere
8. Incadrare medicament recomandat in Lista:
[ ] boala cronica (sublista C sectiunea C1),cod G: [][1[ ]
[1PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: [ ][ [ ][ ], cod de diagnostic*1) (varianta 999 coduri de boala) dupa
caz: [][1]

[11CD10 (sublista A, B, C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala): [ ][ ][ ]
9. DCI recomandat:

1) e, DC (dupa caz) .............
2) i, DC (dupa caz) .............
10. *Perioada de administrare a tratamentului: [ 13 luni []1 6 luni[] 12 luni
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*) Nu se completeaza daca la "tip evaluare" este bifat "intrerupere"!

dela: [IILICICICICICTla CICIOICICICICC]

11. Data intreruperii tratamentului: [T ]

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

SECTIUNEAII -
DATE MEDICALE*1)

*1) Se incercuiesc criteriile care corespund situatiei clinico-biologice a pacientului la momentul completarii
formularului
INDICATII: Sacituzumab govitecan administrat in monoterapie este indicat pentru tratarea pacientilor adulii cu
cancer mamar nerezecabil sau metastazat, receptor horomonal pozitiv (HR- pozitiv), HER2 negativ, care au
utilizat anterior terapie endocrina si cel putin doua terapii sistemice suplimentare pentru boala in stadiul avansat.
I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient
2. Varsta peste 18 ani
3. ECOG 0-2
4. Pacienti cu cancer mamar nerezecabil sau mestazat, receptor hormonal pozitiv (HR- pozitiv), HER2
negativ, care au utilizat anterior terapie endocrina si cel putin doua terapii sistemice suplimentare pentru boala
in stadiul avansat
5. Status HER2 negativ: IHC 0, IHC 1+ sau IHC 2+/ISH -
6. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta.
Il. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT (la latitudinea medicului curant)
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Alte afectiuni - cardiace, infectioase, etc. - care, n opinia medicului curant, contraindica utilizarea
medicamentului
3. Sarcina sau alaptare
4. Tratament anterior cu inhibitori de topoizomeraza | cu exceptia cazurilor in care pacientele au beneficiu sub
tratament cu inhibitori de topoizomeraza |, dar intoleranta sau toxicitate inacceptabila, situatie in care se poate
face switch pe alt inhibitor de topoizomeraza I.
lll. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Statusul bolii la data evaluarii:
a) Remisiune completa
b) Remisiune partiala
c) Boala stationara
d) Beneficiu clinic
. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditjii de siguranta
. Raspuns favorabil la tratament.
IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI (la latitudinea medicului curant)

a b~ W

1. La progresia bolii, raspunsul terapeutic se va evalua conform practicii curente

2. Sarcina/alaptare

3. Decizia medicului sau

4. Decizia pacientului sau

5. Decesul pacientului.
Subsemnatul, dr. ................... , raspund de realitatea si exactitatea completarii prezentului formular.
[Data: [ 10110101 11| 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.
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