CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr. 612 din 12.03.2026

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 corespunzitoare 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 completdrile ulterioare, si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informaticd din
asigurarile de sanatate

Avand Tn 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 contributie
personala, pe baza de prescriptie medicald, 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 sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acordad in cadrul programelor nationale de sanatate,
aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea
acestora, cu modificarile si completarile ulterioare;
— Adresa Companiei ABBVIE SRL, inregistrata la CNAS cu nr. SM 804/26.02.2026, prin care solicita
modificarea denumirii formularului D11AH-L04AA pentru dermatita atopica prin adaugarea in titlu si in
criterii a medicamentelor imunomodulatorii ,,Inhibitori de JAK”, alaturi de tratamentul cu agenti biologici,
conform protocoalelor terpeutice n vigoare;
— Referatul de aprobare nr. DG 2494/11.03.2026 al directorului general al Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate;

n 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 Hotaréarea
Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare,

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul
ORDIN

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 141/2017
privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectarii criteriilor de eligibilitate aferente
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protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1 , (**)1Q si (**)I1B 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 sdnatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare 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 Tn 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. Tn tabel, pozitia 219 se modifici si va avea urmitorul cuprins:

Nr. crt. Cod formular specific DCl/afectiune

219 D11AH-LO4AA DERMATITA ATOPICA — AGENTI BIOLOGICI SI

INHIBITORI DE JAK

2. Formularele specifice corespunzatoare pozitiilor 31, 37, 214, 219 si 241 se modifica si se inlocuiesc
cu formularele prevazute in anexele nr. 1 - 5 la prezentul ordin.

3. In tabel, dupa pozitia 286 se introduc doui noi pozitii, pozitiile 287 si 288, cu urmatorul cuprins:

Nr. crt. Cod formular specific DCl/afectiune
287 L01XC28.5 DURVALUMABUM — cancer endometrial AIMMR
288 LO1ELO2.1 ACALABRUTINIBUM - limfom cu celule de manta

4. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 286 se introduc doua noi formulare specifice
corespunzatoare pozitiilor 287 si 288, prevazute in anexele 6 - 7 la prezentul ordin.
Art. Il — Anexele nr. 1 - 7 fac parte integranta din prezentul ordin.

Art. 11l - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I si pe pagina web a Casei
Nationale de Asigurari de Sdnatate la adresa Www.cnas.ro.

PRESEDINTE

Conf. Univ. Dr. Horatiu-Remus MOLDOVAN


http://www.cnas.ro/

Cod formular specific: LO1XE13 Anexa 1

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

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

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

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

4.Nume Si Prenume PACIEIT: .. ... ..o ittt ettt et e et aaaaa s

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

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

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

[ JPN'S (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. DCl recomandat: 1).......c.ceviiiiiniiiniiiiieieanan, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

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

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

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

[ oA [ INU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO1XE13
INDICATIE: Afatinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti netratati anterior cu INHIBITORI de
tirozinkinaza (TKI) la pacientii cu NSCLC avansat local sau metastatic, la care s-a pus Tn evidenta mutatia activatoare a genei
Receptorului Factorului de Crestere Epidermal (EGFR).

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1.

2
3
4.
5

NOTA:

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient/apartinator

Varstd >18 ani

Diagnostic histopatologic de adenocarcinom pulmonar stadiul 1V

Mutatie activatoare a genei receptorul factorului de crestere epidermal (EGFR) prezenta

Fara tratament sistemic anterior pentru boala avansata cu inhibitori de tirozin kinaza ai EGFR

Chimioterapia anterioara adjuvantd sau neoadjuvantd este permisa daca ultimul ciclu a fost administrata cu peste 6
luni in urma.

Chimioradioterapia pentru boala locoregionald avansatd este de asemenea permisa daca ultima administrare a
chimioterapiei sau radioterapiei a fost cu peste 6 luni in urma

Daca s-a intarziat determinarea mutatiei EGFR activatoare §i pacientul avea o stare generald care nu permitea
amdnarea tratamentului, se poate incepe tratamentul cu citostatice si ulterior la detectarea mutatiei sa se treaca la
administrarea de Afatinibum.

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.
2.

3.

4.

5.

6.

7.
8.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

Insuficientd renald severd (nu se recomanda tratamentul cu Afatinibum la pacientii cu RFG < 15
ml/min/1,73 mp sau la cei dializati)

Insuficienta hepatica severa

Boald pulmonara interstitiala

Afectare gastrointestinald semnificativa sau recenta cu diaree (de exemplu boala Crohn, sindrom de
malabsorbtie, sau sindrom diareic indiferent de etiologie)

Infarct miocardic acut, angind instabila in ultimele 6 luni, aritmii necontrolate, insuficienta cardiaca
clasa Il sau IV NYHA

Alaptarea

Sarcina.

NOTA - Atentiondri:

1.

2.

In cazul in care trebuie administrati inhibitori de P-gp, administrarea acestora se va face decalat, de exemplu doza de
inhibitor P-gp trebuie administratd cdat mai tdrziu posibil dupd administrarea dozei de Afatinibum. Aceasta inseamnd
de preferat la 6 ore (pentru inhibitorii P-gp administrati de doud ori pe zi) sau 12 ore (pentru inhibitorii P-gp
administrati o datd pe zi) dupa administrarea Afatinibum.

Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Afatinibum si timp de cel putin 1 luna dupa
ultima doza.

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



C.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Tratamentul cu AFATINIBUM a fost initiat la data de: I o o

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

a) Remisie completa
b) Remisie partiala

) Boala stationara

3. Starea clinica a pacientului permite Tn continuare administrarea terapiei

4. Probele biologice ale pacientului permit administrarea in continuare, in conditii de siguranta, a

tratamentului.

D.CRITERII DE REDUCERE A DOZEI/INTRERUPERE TEMPORARA/DEFINITIVA A
TRATAMENTULUI

1.

Acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii impune intreruperea administrarii
medicamentului pand la stabilirea diagnosticului; dacd este diagnosticatd boala pulmonara

interstitiala, trebuie Intrerupta administrarea Afatinibum si initiat tratamentul corespunzator

2. Aparitia diareei severe impune fie intreruperea temporara, fie reducerea dozei, fie intreruperea
permanenta a tratamentului cu Afatinibum

3. Aparitia reactiilor cutanate severe necesita fie intreruperea temporara a tratamentului, fie reducerea
dozei de Afatinibum

4. Dezvoltarea leziunilor buloase, pustuloase sau exfoliative severe impun intreruperea temporara sau
permanenta a tratamentului cu Afatinibum

5. Dezvoltarea insuficientei hepatice severe impune oprirea administrarii Afatinibum

6. Aparitia keratitei ulcerative impune Intreruperea temporard sau permanentd a tratamentului cu
Afatinibum

7. Reducerea fractiei de ejectie impune intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului

8. Aparitia insuficientei renale severe impune intreruperea definitiva a tratamentului cu Afatinibum
(clearance al creatininei < 30 mL/min).

Subsemnatul, dr..............ociiiiiiieee s TaSPUNd. de realitatea s1exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

consimtamantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului, formularul specific, confirmarea inregistrarii

formularului etc.), constituie documentul-sursa fatd de care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1XE27 Anexa 2

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

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

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

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

4.Nume Si Prenume PACIEIT: ... ..o ittt et et e

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

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

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

[ JPN'S (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. DCl recomandat: 1).........ccoviviiiiniiiniiiiieieann, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

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

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

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

[ oA [ INU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOLXE27
INDICATIE: Leucemie limfatica cronica (LLC)

Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)

Limfom non-hodkin cu celule de manta (LCM) netratat anterior

Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.

Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnatd de bolnav
2. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) sau limfom limfocitic cu
celule B mici (SLL)

e ca tratament de prima linie — Ibrutinibum in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab sau
Rituximab sau Venetoclax™

e pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - Ibrutinibum in monoterapie sau in
asociere cu bendamustina si rituximab (BR)

e boald activa: minim 1 criteriu IWCLL indeplinit

3. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) netratat anterior
care pot fi eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

e Ibrutinibum Tn asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina si prednisolon
(Ibrutinibum + R-CHOP), alternand cu R-DHAP (sau R-DHAOX) fara Ibrutinibum, urmat de
Ibrutinibum Tn monoterapie

4. Pacienti adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu au
raspuns sau au recazut dupa tratamentul administrat anterior — Ibrutinibum Tn monoterapie
5. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom

e care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intai, Ibrutinibum in
monoterapie

e carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara — Ibrutinibum Tn monoterapie

e 1n asociere cu Rituximab (toate liniile)

6. Diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux sau
examen histopatologic cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu imunelectroforeza si
dozari).

NOTA:" pacientii adulti cu LLC netratati anterior care sunt in tratament cu lbrutinibum Tn monoterapie de maxim trei luni, pot
beneficia de combinatia cu Venetoclax daca se considera necesar conform modului de administrare din RCP)

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

3. Insuficienta hepatica severd clasa Child Pugh C

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



I11. 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 ale pacientului permit administrarea in continuare a terapiei, in conditii de

siguranta

IV. COTRAINDICATII

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

=

2. Sarcina

3. La pacientii tratati cu Ibrutinibum este contraindicatd utilizarea preparatelor pe baza de plante ce
contin sunatoare

4. La pacientii cu LLC este contraindicata utilizarea concomitentd a venetoclax cu inhibitori puternici

ai CYP3A 1n perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de titrare a dozei

V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Progresia bolii sub tratament
2. Pierderea beneficiului clinic
3. Toxicitate inacceptabila sau toxicitate care persista dupa doua scaderi succesive de doza
4. Pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu administrarea
Ibrutinibum

5. Sarcina.

NOTA: Daca se suspecteazi LMP (leucoencefalopatie multifocali progresivd) trebuie efectuate evaludri diagnostice adecvate,
iar tratamentul trebuie intrerupt pina la excluderea LMP. Dacd existd incertitudini, trebuie avute in vedere consultul
neurologic si masuri adecvate pentru diagnosticul LMP, inclusiv explorare IRM de preferinta cu substanta de contrast, analiza
lichidului cefalorahidian (LCR) pentru depistarea ADN- ului virusului JC si repetarea evaludrilor neurologice.

Subsemnatul, dr..............coiiiiieeeeeee e TaSpUNd. de realitatea sioexactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna cu toate documentele anexate (evaluari clinice si buletine de laborator sau imagistice,
consimtamantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului, formularul specific, confirmarea inregistrarii

formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de care, se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1IEEO4 Anexa 3

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

— neurofibroame plexiforme -

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

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

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

4.Nume i PrenUME PACIENT: . ... .. e e e e e e

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

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

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

[ JPN'S (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. DCl recomandat: 1).........ccoveviiiiniiiniiiiiiienann, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

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

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

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

[ oA [ INU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOLEEO4

INDICATIE: Selumetinib in monoterapie este indicat la copii cu varsta de peste 3 ani, adolescenti si adulti pentru tratamentul
neurofibroamelor plexiforme (NP) inoperabile, simptomatice din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT (indeplinite cumulativ):
1. Copii > 3 ani, adolescenti si adulti cu suprafata corporald > 0.55 m? care sunt capabili si inghiti

ntreaga capsula”
2. Diagnostic de neurofibrom plexiform (NP)™ simptomatic sau cu risc de morbiditate

importanta™ inoperabil ™™ din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

NOTA 1:

*  Tnaintea recomandarii medicamentului la copii trebuie efectuat testul de deglutitie.

**  Confirmarea histologica nu este necesard in prezenta unei bune caracterizari clinice §i radiologice a formatiunii, dar
oricand exista suspiciunea unei degenerari maligne a neurofibromului plexiform.

***  Copiii, adolescentii sau adultii cu cel putin o morbiditate legatd de neurofibromul plexiform (durere, deformare,
impotenta functionald) SAU copiii / adolescentii sau adultii fara morbiditate semnificativa clinic, insa prezentand
neurofibroame cu risc de a dezvolta morbiditdti — leziunile cervicale si de la nivelul extremitdtii cefalice, care pot compromite
caile aeriene, vasele mari de la acest nivel, leziunile paraspinale care pot produce mielopatii, leziunile de plexuri brahiale sau
lombare care pot produce compresiuni ale radacinilor nervoase si afectare functionald, leziunile care produc deformari
semnificative (leziunile orbitale) sau care pot fi desfigurante, leziunile extremitatilor care produc hipertrofia membrelor si
impotentd functionald, leziuni care pot deveni dureroase.

**** Prezenta unui neurofibrom inoperabil este definita ca un NP care nu poate fi complet excizat chirurgical fara risc de
morbiditate substantiala.

NOTA 2. Inaintea initierii tratamentului:
a) Pacientii trebuie sa nu prezinte boli sistemice severe necontrolate

b) Pacientii trebuie sa aiba functie cardiaca normala (fractia de ejectie peste limita inferioara acceptata a
valorilor normale (LIN)) si sa nu fi avut boala cardiaca in antecedente (cu afectarea FEVS sau cu
insuficienta cardiaca), iar valorile tensiunii arteriale sa fie normale pentru varsta

c) Pacientii trebuie sa aiba numarul de neutrofile peste 1000/ul, numarul de trombocite peste 100.000/ pl
si nivelul hemoglobinei peste 9g/dl

d) Pacientii trebuie sa aiba nivelul TGO pana in 1,5 x limita superioara a normalului si bilirubina pana in
1,5 x limita superioara a normalului, cu exceptia persoanelor diagnosticate cu sindrom Gilbert

e) Pacientii trebuie si aiba o rati de filtrare glomerulara peste 60 ml/min/1,73 m? sau un nivel normal
de creatinina conform varstei (Tabel 1)

f) Pacientii de varsta fertila sunt sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive

Tabel 1 — Nivelul normal al creatininei serice conform varstei:

\Varsta Nivelul seric maxim al creatininei
(mg/dl)
Sub 5 ani 0,8
5-10 ani 1
10-15 ani 1,2
Peste 15 anl 15

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



g) Pacientele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa aiba test de sarcind negativ la initiere si la
controalele ulterioare

Pacientii si apartinatorii legali trebuie sa semneze consimtamantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se
prezenta periodic la evaluarile standardizate pe parcursul perioadei in care se administreaza

tratamentul.

I1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

o g b~ w DN

10.

11.

12.

13.

14.

Refuzul pacientilor si apartinatorilor legali de a semna consimtdmantul informat privind administrarea
medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si lipsa acceptului de a
se prezenta periodic la evaluarile standardizate pe parcursul perioadei in care se administreaza
tratamentul

Selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghita capsula intreaga
Insuficienta cardiaca grad 111-1V NYHA

Insuficienta hepatica severa

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in RCP

Boala sistemica severa sau necontrolata (instabila sau necompensata, respiratorie, cardiaca, hepatica,
renala, infectie activa, inclusiv hepatita B, C, HIV, diateze hemoragice active sau transplant renal)
Varsta fertila si nu se folosesc mijloace contraceptive

Sarcind sau alaptare

Tratament radioterapic, chimioterapic, imunologic, biologic sau tratament hormonal directionat
Tmpotriva tumorii

Gliom de nerv optic sau alte neoplazii ce necesita sau urmeaza deja tratament cu chimioterapie sau
radioterapie

Necesitatea efectudrii unei interventii chirurgicale elective pentru neurofibrom plexiform in primele 3
luni de la initierea tratamentului

Afectiuni oftalmologice, precum detasare a epiteliului pigmentar retinian (RPED), retinopatie seroasa
centrala (CSR), in prezent sau in antecedente, sau daca presiunea intraoculara a venei retiniene (P10)
este Tn afara limitelor normale pentru copii sau glaucom necontrolat (indiferent de P10O)

Greata refractara si varsaturi, boli gastrointestinale cronice (de exemplu, boala inflamatorie intestinald)
sau rezectie intestinald semnificativd care ar afecta negativ absorbtia sau biodisponibilitatea
medicamentului administrat oral

Contraindicatii de efectuare a imagisticii RMN sau cei care au proteze ortopedice sau dentare ce ar

interfera cu evaluarea volumetrica a neurofibromului plexiform prin imagistica RMN.

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (trebuie indeplinite cumulativ criteriile de
mai jos 1-3):

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 conditii de siguranta.

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata de catre medicul prescriptor in
functie de recomandarile din RCP, in oricare din urmatoarele situatii, astfel:
1. Lipsa beneficiului clinic
2. Progresia sau reluarea progresiei neurofibromului plexiform obiectivata de catre medicul
prescriptor
3. Aparitia unei toxicitati inacceptabile la medicament
4. Reducere a fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) simptomatica sau reducere FEVS de
grad 3 sau 4 (tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult
cardiologic)
5. Aparitia valorilor anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepatica trebuie controlatd prin
intreruperea sau reducerea dozei sau oprirea tratamentului
6. Diagnostic de detasare a epiteliului pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasa centrald
(RSC) cu acuitate vizuala redusa (se intrerupe pana la rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu un
nivel la reluarea terapiei)
7. Daca se stabileste diagnosticul de OVR (ocluzie venoasa retiniana), tratamentul cu Selumetinib
trebuie oprit permanent
8. Lapacientii care nu tolereaza selumetinib dupa 2 reduceri ale dozelor
9. Daca pacientul decide ca vrea sa Intrerupd tratamentul, este liber sa o faca, fara a afecta deciziile
terapeutice ulterioare
10. Toxicitate care nu poate fi gestionata, evaluata de catre medicul prescriptor
11. Sarcina
12. Lipsa de compliantd a pacientului care duce la urmarirea inconstantd, pierderea legaturii cu

pacientul, in ciuda eforturile medicului.

Subsemnatul, dr..............ociiiiiiiee e eeeeeeen . TaSpUNd. de realitatea s1exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreuna 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: D11AH-L04AA Anexa 4

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DERMATITA ATOPICA — AGENTI
BIOLOGICIT SI INHIBITORI DE JAK

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

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

3.Codparafimedic: | | [ [ | | |

4.Nume $i Prenume PACIENT: ... ..o it

cNercio: [ | [ [ [P TTP TP TP T T[]

SFO/RC: [ [ [ [ [ [ findatar | [ | [ ] ] ]]]

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

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

[ JPNSS (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. DCl recomandat: 1).........coveviiiiiiiniiiiieieanen, DC (dupacaz) ......oovvvvveeiiiniiineennnn,

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

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

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

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

[ JpA [ NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific D11AH-L04AA
INDICATIE: agenti biologici/inhibitori de JAK pentru:

— tratamentul dermatitei atopice forma moderata la severa la pacientii adulti (vdrsta peste 18 ani) si adolescenti (vdrsta intre
12 - 17 ani) care sunt candidati pentru terapia sistemica

- tratamentul dermatitei atopice forma severd la pacientii cu vdrsta intre 6 - 11 ani care sunt candidati pentru terapia
sistemicd

- tratamentul dermatitei atopice forma severa la pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni - 5 ani care sunt candidati pentru
terapie sistemicd.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT CU AGENTI BIOLOGICI /INHIBITORI DE
JAK
A. Pacienti adulti
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient
2
3

Varsta peste 18 ani
Pacientul suferd de dermatitd atopica (forma moderat-severa (SCORAD Scoring Atopic Dermatita
> 25) de peste 6 luni

si

5

4. DLQI (Dermatologic Life Quality Index) > 10
si
5. Pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica/inhibitori de JAK
si
6. Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza: indeplinirea a
cel putin unul din urmatoarele criterii:
* a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator) dupa cel
putin 2 luni de la initierea tratamentului
si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:

O corticoterapie sistemica
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUV A terapie (minim 4 sedinte/saptamana)
sau
+ a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
* pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de exemplu,
depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi folosite
sau

* sunt cu o boala cu recadere rapida.

Noté pentru urmatoarele categorii de pacienti:

- cu afectiuni CV,

- cu tromboze venoase sau risc de embolie,

- cu afectiuni onco-hematologice,

- cu infectii severe,

- marii fumatori,

- Cu varsta peste 65 de ani,
terapia cu inhibitorii de JAK se initiaza doar dacd nu existd alternativa terapeutica eficientd si  beneficiul terapeutic
depaseste riscurile.

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



B. Pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 6 - 17 ani)

1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de parinti/tutori legali

2. Pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 - 17 ani

3. Pacientul cu varsta cuprinsa intre 6 - 11 ani sufera de dermatita atopica forma severa (SCORAD >
50) si pacientul cu varsta intre 11 — 17 ani sufera de dermatita atopica forma moderat-severa (SCORAD
>[=25)

si
4. cDLQI >/=10

§i
5. Pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica/inhibitori de JAK.

C. Pacienti copii (cu varsta cuprinsa intre 6 luni - 5 ani)
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de parinte legal/tutore
2. Pacientul suferd de dermatita atopica forma severa (SCORAD > 50)
Si
3. IDLQI>/=10

§i
4. Pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica.

II.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT CU AGENTI BIOLOGICI/INHIBITORI
DE JAK
e Pentru tratamentul cu dupilumabum:
- copii cu varsta sub 6 luni, avand dermatita atopica
e Pentru tratamentul cu baricitinibum:
- vérsta sub 18 ani
- pacienti cu un numir absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/l, numir absolut de
neutrofile (ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei mai mici de 8
g/dl
- pacienti cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut.
e Pentru tratamentul cu upadacitinibum:
- varsta sub 12 ani
- pacienti cu un numir absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/l, numir absolut de
neutrofile (ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei mai mici de
8 g/dl
- pacienti cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut
e  Pentru tratamentul cu abrocitinibum:
- varsta sub 12 ani
- pacienti cu un numir absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/I, numir absolut de
neutrofile (ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei mai mica
de 8 g/dl
- pacienti cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut

NOTA: Toti pacientii trebuie sd aibd o anamnezd completd, examen fizic si investigatiile cerute de initierea terapiei biologice.



a. Contraindicatii absolute (se vor exclude):
1. Pacienti cu infectii severe active precum: stare septicd, abcese, tuberculoza activa, infectii

oportuniste

2. Antecedente de hipersensibilitate la medicament, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit

3. Administrarea concomitentd a vaccinurilor cu germeni vii, (exceptie pentru situatii de urgenta unde
se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

4. Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK.

. Contraindicatii relative:
. Sarcina si aldptare

. Infectii parazitare (helminti)

. Simptome acute de astm, stare de rau astmatic, acutizari, bronhospasm acut etc.
. Afectiuni insotite de eozinofilie

. Infectie HIV sau SIDA

. Afectiuni maligne sau premaligne

. PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina

o N N kAW T

. Conjunctivitd si cheratita

9. Tromboza venoasa profundd sau embolism pulmonar

10. Hepatita virala cu virus B sau C

11. Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral, fibrilatie atriald)

12. Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK.

I1l. CRITERI DE CONTINUARE A  TRATAMENTULUI CU  AGENTI
BIOLOGICI/INHIBITORI DE JAK
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 conditii de siguranta
4. Pacientul a obtinut raspuns la tratament fata de momentul initial, obiectivat prin scorurile

specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:
- scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul initierii
si

— scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI/cDLQI/iDLQI fata de momentul initierii.



IV. CRITERII DE  INTRERUPERE A TRATAMENTULUI CU  AGENTI
BIOLOGICI/INHIBITORI DE JAK

1. Tntreruperea tratamentului cu un agent biologic/inhibitor de JAK se face atunci cand la evaluarea
atingerii tintei terapeutice nu s-a obtinut {inta terapeutica.

2. Intreruperea tratamentului este, de asemenea, indicati in cazul aparitiei unei reactii adverse
Severe.

3. In situatiile in care se impune intreruperea temporara a terapiei (desi pacientul se afla in tinta
terapeutica - de ex. sarcind, interventie chirurgicala etc.), tratamentul poate fi reluat dupa avizul
medicului care a solicitat intreruperea temporara a terapiei biologice/cu inhibitori de JAK.

4. Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic sau cu inhibitori de JAK pentru o perioada de
minim 12 luni, este necesara reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient
nonresponder (conform definitiei anterioare) sau care prezintd reactii adverse importante si este
eligibil, conform protocolului, se poate reinitia terapia biologica sau cu inhibitori de JAK.

5. Daca intreruperea tratamentului este mai mica de 12 luni si pacientul este responder, conform

definitiei de mai sus, se poate continua terapia biologica sau cu inhibitori de JAK.

Subsemnatul, dr..............ooiiiiiiieeee .. TASpUN. de realitatea siexactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1XE21.1 Anexa 5

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

— tumori gastrointestinale -

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

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

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

4A.NUMe §i Prenume PACIENL: ... .......ooiiiiii ittt e e e a e e e e aas

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

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

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

[ JPN'S (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. DCl recomandat: 1).........ccoveviiiiniiiniiiiiiienann, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

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

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

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

[ oA [ INU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO1XE21.1
INDICATIE: Regorafenibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adul{i 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.

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1.

2
3
4.
5

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient

Varsta > 18 ani

GIST nerezecabil sau metastatic, confirmat histologic

Progresia bolii sau intoleranta la Imatinib, precum si progresia bolii sau intoleranta la Sunitinib
Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de sigurantd (in opinia
medicului curant)

Status de performanta ECOG 0-2

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1. Sarcind/alaptare

2. Hipertensiune arteriala necontrolata

3. Diateza hemoragica

4. Insuficienta hepatica clasa Child-Pugh C

C.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.

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1.
2.
3.

Lipsa beneficiului clinic
Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)

Efecte secundare (toxice) nerecuperate

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



4. Decizia medicului

5. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

NOTA: Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau modificarile de doza sunt la latitudinea
medicului curant) — a se vedea cap. IV, de la lit. A din protocolul terapeutic.

Subsemnatul, dr.................oiiiieeeeeeeee e ofaspund. de realitatea si exactitatea

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaluari clinice si buletine de
laborator sau imagistice, 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.



Cod formular specific: L01XC28.5 Anexa 6

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI DURVALUMABUM
— cancer endometrial AMMR -

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

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

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

4.Nume §i PrenUME PACIENT: .. .. .. e e e e e et

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

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

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

[ JPN'S (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. DCl recomandat: 1).........ccoveviiiiniiiniiiiiiienann, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

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

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

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

[ oA [ INU

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

! Se noteaza obligatoriu codul 128



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO1XC28.5
INDICATIE: Durvalumabum Tn asociere cu carboplatina si paclitaxel este indicat in tratamentul de prima linie pentru pacientele
adulte cu cancer endometrial primar Tn stadiu avansat sau recidivat care sunt eligibile pentru tratament sistemic, urmat de
tratament de intretinere cu:

Durvalumabum in monoterapie pentru cancer endometrial cu deficientd de reparare a erorilor aparute in timpul
replicarii ADN-ului (mismatch repair deficient, AIMMR).

A. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1.
2.
3.

NOTA:

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de pacient

Varsta peste 18 ani

Carcinom endometrial (toate histologiile), inclusiv carcinosarcom, in stadiul avansat (stadiul 111 cu
boala reziduala postoperator si stadiul 1V) sau recidivat

Sunt eligibile si pacientele cu boala recurenta care au efectuat tratament adjuvant si care au incheiat
adjuvanta de cel putin 12 luni

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Pacientele cu cancer endometrial trebuie evaluate pentru tratament pe baza statusului tumoral
MMR, confirmat printr-un test validat.

pot beneficia de continuarea tratamentului cu Durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit anterior

Durvalumabum din surse de finanfare diferite de Programul National de Oncologie si nu au existat motive medicale intemeiate
(lipsa beneficiului clinic sau progresia bolii reconfirmata imagistic) de Tntrerupere a acestui tratament.

B. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.
2.
3.
4.

Sarcoame uterine

Sarcind /alaptare

Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

Carcinom endometrial farda modificari ale statusului tumoral MMR/mismatch repair proficient
(PMMR)

Contraindicatii relative*:

1.

2.

3.

4.

5.

pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior, inclusiv sindrom
paraneoplazic (SNP)

pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active

istoric de reactii adverse severe mediate imun

tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile inaintea primei doze de tratament, cu exceptia
corticoterapiei in doza echivalenta 10 mg prednison zilnic

tuberculoza activa sau hepatita B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, Tnainte sau dupa initierea tratamentului cu

Durvalumabum.

*NOTA: pentru situatiile 1-5, in absenta datelor, Durvalumabum trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa
evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

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



C.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 conditii de Siguranta.

NOTA: - Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice.
- Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau pentru a exclude alte cauze, trebuie
efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.
— Evaluare biologica: In functie de decizia medicului curant.

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
1. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca progresia
imagistica nu este insotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic
2. Toxicitate inacceptabila
3. Tratamentul cu Durvalumabum trebuie ntrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun
recurente de grad 3 sau 4 (cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate cu hormoni de substitutie)
sau n cazul reactiilor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu exceptia anomaliilor de laborator de
gradul 4, care vor fi evaluate independent, Tn baza unui raport risc-beneficiu)
4. Decizia medicului

5. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul.

Subsemnatul, dr............c.cooiiiiiieeeceeeeeeenn . TaspUnd.- de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1EL02.1 Anexa 7

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

— limfom cu celule de manta -

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

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

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

4A.NUme §i Prenume PACIENL: ... .. ..ottt et et e a e e

cNercio: [ | [ [ [P PP TPl TPl

SFO/RC: [ | [ [ [ [ findata: | [ | [ ] ] ]]]

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

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

[ JPN'S (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. DCl recomandat: 1).........ccoveviiiiniiiniiiiiiienann, DC (dupacaz) .....ocovvvveeeiininiineennnn,

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

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

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

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

[ oA [ INU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO1IEL02.1
INDICATIE: Acalabrutinibum in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
cu limfom cu celule de manta (LCM) netratat anterior si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS).

A. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de pacient

2. Pacienti adulti (peste 18 ani) cu limfom cu celule de manta (LCM):

- ca tratament de prima linie: Acalabrutinibum in asociere cu bendamustind si rituximab (BR) la
pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS).

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

1
2. Sarcina
3. Alaptarea;
4. Insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C.

1 . . . - - . . - .- - . aps
NOTA : Criteriu relativ de excludere, doar dupa o analiza atenta beneficiu-risc; Acalabrutinibum nu trebuie utilizat pe
durata sarcinii decat daca starea clinicd a femeii impune tratamentul cu acalabrutininb

C.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 conditii de siguranta.

NOTA: - Eficienta tratamentului cu Acalabrutinibum in LCM se apreciazd pe baza criteriilor ghidului IWG-NHL
(International Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):

— criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din madduva/sange periferic, corectarea anemiei si
trombopeniei, si

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

D. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Céand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic
2. Cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persista dupa doua scaderi succesive de doza

.2
3. Sarcind .
X2 T
NOTA® Dupa 0 analiza atenta beneficiu-risc

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

Subsemnatul, dr..............ociiiiiieee e eeeeeeeen. . oTaSPUNd. de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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