CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE

ORDIN nr. 163 din 14.03.2023

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 (**)1B in

Lista cuprinzadnd denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contribugie 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

Avand in vedere:

— Referatul de aprobare nr. DG 1076/ 14.03.2023 al directorului general al Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate;

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

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

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

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

In temeiul dispozitiilor:

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

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

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul
ORDIN

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr. 141/2017
privind aprobarea formularelor specifice pentru verificarea respectdrii criteriilor de eligibilitate aferente
protocoalelor terapeutice pentru medicamentele notate cu (**)1 , (**)1Q si (**)Ip in Lista cuprinzind
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

1



fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdnatate,
precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul
programelor nationale de sanatate, aprobatd prin HG nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare si a metodologiei de transmitere a acestora in platforma informatica din asigurdrile de sanatate,
publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr.151 si 151 bis din 28 februarie 2017, cu modificarile
si completarile ulterioare, se modifica si se completeaza dupa cum urmeaza:

1. In tabel, dupa pozitia 209, se introduc cinci noi pozitii, pozitiile 210-214 cu urmatorul cuprins:

Nr. crt. | Cod formular specific DCl/afectiune

210 L04ACO7 TOCILIZUMABUM - arterita cu celule gigante

211 LO4ACO08 CANAKINUMABUM - sindroame febrile si sindroame
periodice asociate cu criopirind

212 LO3AXO03 VACCIN BCG — tumori vezicale superficiale

213 MO09AX09 ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC — atrofie musculara
spinala

214 LO1EEO4 SELUMETINIB — neurofibroame plexiforme

2. Formularele specifice corespunzatoare pozitiilor 75, 76, 149 si 167 se modifica si se inlocuiesc
cu anexele 1- 4 la prezentul ordin.

3. Dupa formularul specific corespunzator pozitiei 209 se introduc cinci noi formulare specifice
corespunzatoare pozitiillor 210-214 prevdzute in anexele nr. 5-9 la prezentul ordin.

Art. Il - Anexele nr. 1-9 fac parte integranta din prezentul ordin.

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

p- PRESEDINTE
Adela COJAN

Vicepresedinte


http://www.cnas.ro/

Cod formular specific: L02BB04.1 Anexa 1

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

- carcinom al prostatei (CP) — indicatie postchimioterapie —

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

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

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

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

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

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

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

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

DPNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:|:|, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald)"™, dupi caz{ [ [ ]

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

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

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

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

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

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

** Se codifica la prescriere prin codul 136 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala.



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO2BB04.1

INDICATII:
Indicatia 2: tratamentul neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati adulti a caror boald a

evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu docetaxel (se codifica la prescriere prin codul 136).

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

1.
2.
3.

NS ok

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de bolnav;
Adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;
Boala in stadiu metastatic rezistenta la castrare, in timpul sau dupa finalizarea tratamentului cu
docetaxel, definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii PSA
si/sau
b. boald progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara
crestere a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide — Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors - RECIST);
Deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per litru);
Functii medulara hematogena, hepatica si renala adecvate
Dupa chimioterapie, atat boala metastatica osoasa, cat si boala metastatica viscerala
Pot fi inclusi pacienti care au primit anterior cel putin un regim de chimioterapie cu
docetaxelum:
a. pacienti asimptomatici sau care prezinta putine simptome (durerea asociata cu neoplasmul de
prostatd care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - BriefPainlnventory, adica

durere mai intens resimtita in ultimele 24 de ore).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.

afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele 6
luni) sau angind instabild (in ultimele 3 luni), insuficientd cardiacd clasa III sau IV NYHA
(clasificarea "New York Heart Association”), cu exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) este > 45%, bradicardie, hipertensiune arterialda necontrolata, aritmii
ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fara pacemaker permanent);

hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intolerantd la
fructoza;

valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioara a valorilor normale (iar pentru
pacientii care prezintd determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fatd de limita superioara

a valorilor normale);

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



4. pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definita mai sus la criteriile de
includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamidd inaintea
chimioterapiei

5. metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva;

6. tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5Sa reductaza, estrogen sau

chimioterapie timp de 4 saptamani anterior inceperii tratamentului cu enzalutamida.

II1. 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

IV.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:
a. 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
criteriille RECIST;
b. Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica:
VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, etc.
Progresia valorii PSA crestere confirmatd cu 25% fata de cea mai micd valoare a pacientului inregistrata
in cursul tratamentului actual (fatd de nadir).
2. Efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
anxietate, cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburdri de atentie, sindromul picioarelor
nelinistite, hipertensiune arteriala, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei posterioare
reversibile;
3. Decizia medicului;

4. Decizia pacientului.

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

completarii prezentului formular.

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

Originalul dosarului pacientului, Tmpreund 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: L02BB04.2 Anexa 2

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

- carcinom al prostatei — indicatie prechimioterapie —

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

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

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

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

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

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

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

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

DPNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: |:|:|:|:|, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald)"™, dupi caz{ [ [ ]

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

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

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

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

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

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

** Se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala.



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO2BB04.2

INDICATII:
Indicatia 1: tratamentul neoplasmului de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbafi adulti cu

simptomatologie absenta sau usoard, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este incd
indicatd din punct de vedere clinic (se codifica la prescriere prin codul 134).

I.

CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT

1.
2.
3.

N » ok

Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnata de bolnav;
Diagnosticul de adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;
Boald in stadiu metastatic, rezistentd la castrare, la care chimioterapia nu este inca indicata,
definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale valorii PSA
si/sau
b. boald progresiva evidentiata imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu sau fara
crestere a PSA (criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide — Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors - RECIST);
Deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per litru);
Functie medulara hematogena, hepatica si renala adecvate;
Statusul de performanta ECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1;
Pacienti asimptomatici sau care prezintd putine simptome (durerea asociatd cu neoplasmul de
prostatad care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI — Brief Pain Inventory, adica durere

mai intens resimtitd in ultimele 24 de ore).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

1.

Afectiuni cardiovasculare semnificative: diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele 6
luni) sau angina instabild (in ultimele 3 luni), insuficientd cardiaca clasa IIl sau IV NYHA
(clasificarea "New York Heart Association"), cu exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) este > 45%, bradicardie, hipertensiune arteriala necontrolata, aritmii
ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (fard pacemaker permanent);

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, inclusiv intoleranta la
fructoza;

Valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioara a valorilor normale (iar pentru
pacientii care prezintd determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fata de limita superioara
a valorilor normale);

Pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definita mai sus la criteriile de
includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de enzalutamidd inaintea

chimioterapiei;

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



5. Metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningita carcinomatoasa progresiva;
6. Tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de Sa reductaza, estrogen sau

chimioterapie timp de 4 saptamani anterior inceperii tratamentului cu enzalutamida.

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinicd 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

1. Cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:
a. 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;
b. Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atestd evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scald numerica:
VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulara, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, etc.
Progresia valorii PSA crestere confirmatd cu 25% fata de cea mai micd valoare a pacientului inregistrata
in cursul tratamentului actual (fata de nadir).
2. Efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):
anxietate, cefalee, tulburdri de memorie, amnezie, tulburari de atentie, sindromul picioarelor
nelinistite, hipertensiune arteriald, xerodermie, prurit, fracturi, sindromul encefalopatiei posterioare
reversibile;
3. Decizia medicului;

4. Decizia pacientului.

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

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 nregistrarii formularului etc.),

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



Cod formular specific: LO1XES0 Anexa 3

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

- cancer mamar —

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

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

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

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

exe/cm: | | [ [ [T [T TP T T ]7]]

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

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

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

|:|PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: Dj:lj, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald), dupi caz: [ | | |

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

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

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

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

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

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

[ ]pa[ ]NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LOIXE50
INDICATII:

A. Cancer mamar avansat sau metastatic

Abemaciclib este indicat in tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu receptor hormonal (HR) pozitiv si
receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2) negativ, in asociere cu un inhibitor de aromatazd sau fulvestrant ca
tratament hormonal initial sau la femei carora li s-a administrat anterior tratament hormonal.

La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauzd, tratamentul hormonal trebuie asociat cu un agonist al hormonului de eliberare a
hormonului luteinizant (LHRH).

B. Cancer mamar incipient

Abemaciclib, in asociere cu tratament hormonal, este indicat in tratamentul adjuvat al pacientilor adulti cu cancer mamar incipient cu
receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2)-negativ si ganglioni limfatici pozitivi care
prezinta risc inalt de recidiva.

La femeile aflate in pre-sau perimenopauzd, tratamentul hormonal cu inhibitor de aromataza trebuie asociat cu un agonist al hormonului
de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH)

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
e Declaratie de consimtdmant pentru tratament semnatad de bolnav (varsta egala sau peste 18 ani)

A. Cancer mamar avansat sau metastatic

1. Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si/ sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu
Varsta peste 18 ani

Sex feminin

Indice al statusului de performantda ECOG 0-2

A

Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in

conditii de siguranta.

B. Cancer mamar incipient

1. Femei si barbati cu cancer mamar incipient HR-pozitiv, HER2-negativ, cu ganglioni limfatici
pozitivi, care prezinta risc nalt de recidiva

2. Riscul inalt de recidiva a fost definit pe baza unor caracteristici clinice si anatomopatologice:

e fie > 4 ganglioni limfatici axilari pozitivi,

e fie 1-3 ganglioni limfatici axilari pozitivi si cel putin unul dintre criteriile urmatoare:
o dimensiune a tumorii > 5 cm
o tumora de grad histologic 3 (G3)

3. Pacientii pot primi un tratament locoregional cu intentie curativa (asociat sau nu cu chimioterapie
neoadjuvantd sau adjuvantd), pe care sd-1 finalizeze inainte de initierea terapiei cu abemaciclib in
combinatie cu terapie hormonald si sd se fi recuperat de pe urma reactiilor adverse acute ale
oricarui tratament specific efectuat anterior

4. Pot fi inclusi pacienti care au primit deja pand la 12 sdptamani de tratament hormonal adjuvant
inainte de initierea abemaciclib si care au mai putin de 16 luni de la interventia chirurgicald
definitiva

5. Varsta minima 18 ani, status de performantda ECOG 0-1.

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



II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

A. Cancer mamar avansat sau metastatic:

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

2. Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariand cu un agonist de
LHRH

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

B. Cancer mamar incipient

1. Pacienti cu cancer mamar inflamator

2. Pacienti cu tratament endocrin anterior preventiv pentru cancer mamar (tamoxifen sau inhibitor de
aromataza) sau raloxifen

3. Metastaze la distanta

4. Istoric de cancer mamar anterior, cu exceptia carcinomului ductal in situ tratat prin monoterapie

locoreginala cu mai mult de 5 ani inainte.

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului 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

A. La pacientii cu cancer mamar avansat sau metastatic se intrerupe tratamentul la aparitia:
1. Progresiei bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)
3. Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi

B. La pacientii cu cancer mamar incipient se Intrerupe tratamentul dupa 2 ani de la initiere sau la

.....

Subsemnatul, dr.............coiiiiieeeeeeee e TaSPUNA. 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: L02BB05 Anexa 4

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

- cancer de prostatd —

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

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

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

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

exe/cm: | | [ [ [T [T TP T T ]7]]

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

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

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

|:|PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: Dj:lj, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald), dupi caz: [ | | |

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

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

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

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

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

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

[ ]pa[ ]NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO2BB05
INDICATII:

1. Tratamentul cancerului de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non-metastatic castration-resistant prostate
cancer) la barbati adulti, care prezintd un risc crescut de a dezvolta boald metastaticd

2. Tratamentul cancerului de prostata metastazat sensibil la terapie hormonald (mHSPC, metastatic hormone sensitive prostate cancer)
la barbati adulti, in asociere cu o terapie de deprivare androgenica (ADT, androgen deprivation therapy)

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnata de bolnav (varsta peste 18 ani)

A. Indicatia 1:
2. adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
3. absenta metastazelor sistemice (osoase, ganglionare, viscerale), confirmatd imagistic — cu
exceptia metastazelor ganglionare pelvine < 2cm, situate inferior de bifurcatia iliaca;

4. pacienti cu adenocarcinom al prostatei rezistent la castrare (CRPC) si cu risc crescut de a

dezvolta boala metastatica, conform definitiilor de mai jos:

a. cancerul de prostata rezistent la castrare, non-metastatic este caracterizat conform Ghidului

Asociatiei Europene de Urologie (EAU, editia 2020) printr-un nivel al testosteronului <50 ng/dl
(sau < 1,7 nmoli/litru) asociat cu progresia biochimicd, adica 3 cresteri consecutive ale PSA la o
distanta de cel putin o saptamdna, rezultand doua cresteri de minim 50% fata de valoarea nadir
(cea mai mica) si un PSA> 2 ng / ml*.

b. riscul crescut pentru aparitia determinarilor secundare la distantid a fost apreciat in trialul

clinic de inregistrare pentru aceastd indicatie (SPARTAN) prin timpul de dublare a antigenului
specific prostatei (PSA-DT) < 10 luni; se considerd ca pacientii care indeplinesc acest criteriu au

risc mare pentru boald metastatica iminenta si deces specific cancerului de prostata.

NOTA: * Criteriul ,,0 valoare PSA > 2ng/ml”, din definitia de mai sus a bolii rezistente la castrare, elimind cazurile de dublare a unor
valori subunitare ale PSA.

B. Indicatia 2:

2. adenocarcinom al prostatei, confirmat histopatologic;
3. cel putin 0 metastaza osoasa pe scintigrafia osoasa;

4. pacienti cu adenocarcinom al prostatei metastatic sensibil la terapie hormonala (care nu au

urmat tratament hormonal pentru boala metastaticd);
5. minim 1 an de la terminarea tratamentului local cu vizd curativd (prostatectomie radicala,

radioterapie) sau al ADT adjuvante, dupa caz.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
2. pacienti care intretin relatii sexuale cu partenere aflate la varsta fertila fara sa foloseasca
prezervativul impreund cu o altd forma de contraceptie foarte eficientd pe parcursul tratamentului si

timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze de apalutamida;

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



3. tratament anterior cu antiandrogeni de generatie noua (ex. enzalutamida);

4. tratament anterior cu inhibitori de CYP17 (ex. abiraterona, orteronel, galerterone, ketoconazol,
aminoglutetimida);

5. afectare locoregionald simptomatica pentru care se impune interventia urologica (ex. obstructia
cailor urinare moderatd sau severa sau aparitia hidronefrozei, datorita tumorii primare)*;

6. hipertensiune arteriald necontrolata®;

7. antecedente de convulsii sau prezenta unei afectiuni care predispune la aparitia acestora
(incluzand, fara a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral recent - in

ultimul an, tumori cerebrale primare sau metastaze cerebrale)®;

Doar pentru indicatia 1:

8. chimioterapie administratd anterior pentru cancerul de prostata.

Doar pentru indicatia 2:
8.ADT anterioard, asociata sau nu cu un antiandrogen, administrata timp de > 6 luni pentru cancer de
prostata in stadiul metastatic, sau > 3 ani pentru cancer de prostata localizat;

9. metastaze ganglionare si/sau viscerale in absenta metastazelor osoase.

NOTA: * medicul curant va aprecia daca prezenta acestor criterii poate fi ignoratd, in cazurile in care beneficiile
tratamentului depdsesc riscurile potentiale asociate cu aceste comorbiditati (pacientul va fi informat detaliat asupra acestor
riscuri si va fi, sau nu, de acord cu administrarea tratamentului cu apalutamida).

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului 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

1. progresia bolii, respectiv aparitia metastazelor evaluate prin metode imagistice (indicatia 1) sau
progresia bolii metastatice deja existente (indicatia 2).

2. PSA (variatia acestuia) nu a fost utilizat ca instrument de stabilire a momentului progresiei in
studiile clinice de nregistrare (SPARTAN, pentru indicatia 1, nmCRPC; TITAN, pentru indicatia
2, mHSPC). Medicul curant va aprecia, la fiecare caz in parte, daca variatia in crestere a PSA (in
absenta progresiei doveditd imagistic), va fi suficientd pentru intreruperea tratamentului cu
apalutamida.

3. decizia medicului sau

4. decizia pacientului.



5. toxicitate semnificativa - efecte secundare nerecuperate, temporar/definitiv, la latitudinea

medicului curant.

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

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: L04ACO07 Anexa 5

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

- arteritd cu celule gigante -

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

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

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

4.Nume §i Prenume PACIEIIL: ...ttt ettt e

exe/cm: | | [ [ [T TP T T ]7]]

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

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

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

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

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

9. DCI recomandat: 1).................cooviiiiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvviiiiiiiiiiieenenn,

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:

[ ]pa[ ]NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO4AC07
INDICATII: Arterita cu celule gigante (ACQG)

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

2. Pacienti adulti

3. Diagnostic confirmat de arterita cu celule gigante

4. Forme active de boald, definite prin prezenta semnelor sau simptomelor de ACG si/sau VSH >
30 mm/h si/sau PCR > limita superioara a valorilor normale.

5. Inregistrarea datelor in Registrul Romén de Boli Reumatice (RRBR).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. ACQG tratata anterior cu Tocilizumab (162 mg), la care pacientul nu a raspuns
2. Pacientii cu valori initiale ale ALT sau AST > 5 x LSN
3. Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament
4

Pierderea calitatii de asigurat.

II1. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului timp de 52 de saptamani
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta
4. Evaluarea eficacitatii tratamentului se face prin absenta episoadelor de acutizare a bolii, definite
ca: recurenta semnelor sau simptomelor ACG si/sau VSH > 30 mm/h si/sau PCR > limita

superioara a valorilor normale.

IV. CRITERII DE RELUARE A TRATAMENTULUI
1. Recurenta semnelor sau simptomelor ACG insotite de cresterea VSH > 30 mm/h si/sau PCR >

limita superioara a valorilor normale.

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



V. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Reactii adverse severe (vezi protocolul terapeutic) care impun Intreruperea definitiva a terapiei

2. Lipsa raspunsului la tratament.

Subsemnatul, dr..............oooiiiiiiiie e eeeeenen . TaSpUNd de realitatea i exactitatea

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: L04AC08 Anexa 6

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

- sindroame febrile periodice si sindroame asociate cu criopirind —

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

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

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

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

exe/cm: | | [ [ [T [T TP T T ]7]]

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

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

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

|:|PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: Dj:lj, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald), dupi caz: [ | | |

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

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

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

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

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

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

[ ]pa[ ]NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO4AC08

INDICATII:
1. Sindroame febrile periodice:CANAKINUMABUM (Ilaris) este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile
autoinflamatorii periodice, la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste aceasta varstd.
2. Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzand:
o Sindromul Muckle-Wells (MWS)
o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic, cutanat si articular
cronic (CINCA)
o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial al urticariei la rece
(FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afard de urticaria indusa de frig.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamant pentru tratament semnatd de bolnav (sau de apartindtori daca

bolnavul este minor )

2. Diagnostic confirmat de sindroame febrile autoinflamatorii periodice (la adulti, adolescenti si
copii cu varsta de 2 ani si peste aceastd varstd): sindroame periodice asociate cu criopirind
(CAPS)

3. Forme active de boala (definite prin prezenta manifestdrilor clinice, valori crescute ale CRP

si/sau a Amiloidului seric A).

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Reactii de hipersensibilitate severa sau intolerantd la Canakinumab
2. Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament
3. Pierderea calitatii de asigurat

4. Lipsa raspunsului la tratament.

II1I. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Evaluarea eficacitatii si sigurantei terapeutice efectuatd de catre medicul curant care permite
administrarea terapiei in conditii de siguranta
3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei In conditii de siguranta (scaderea CRP

si/sau Amiloid Seric A).

NOTA:

1. pacientii tratati cu Canakinumab (Ilaris) trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului terapeutic si a
eventualelor efecte adverse care pot sa apara in cursul tratamentului.

2. Monitorizarea eficacitatii tratamentului se face prin evaluarea globala a medicului, monitorizarea valorilor proteinei C
reactive, ale amiloidului seric A.

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



IV.CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. Reactii adverse severe care impun intreruperea tratamentului
2. Administrarea in continuare a tratamentului cu canakinumab la pacientii care nu prezintd o

imbundtatire clinica trebuie reevaluatd de medicul curant.

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

completarii prezentului formular.

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

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

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



Cod formular specific: LO3AX03 Anexa 7

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI VACCIN BCG

- tumori vezicale superficiale —

SECTIUNEA 1 - DATE GENERALE

1.UNItatea MediCala: ... .o o

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

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

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

exe/cm: | | [ | [T [T TP T T ]7]]

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

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

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

|:|PNS (sublista C sectiunea C2), nr. PNS: Dj:lj, cod de diagnostic (varianta 999 coduri de
boald), dupi caz: [ | | |

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

9. DCI recomandat: 1).................cocooviiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvvviiiiiiiiiiieannn,

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

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

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

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

[ ]pa[ ]NU

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



SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO3AX03

INDICATIL: tratarea tumorilor vezicale superficiale, epiteliale, neinvazive (carcinom urotelial Ta, Tis, T1).

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
1. Declaratie de consimtamént pentru tratament semnatd de bolnav (varsta > 18 ani) sau de

apartindtori (daca bolnavul are varsta < 18 ani).
2. Pacienti cu carcinom urotelial al vezicii urinare confirmat histopatologic, dupa rezectia trans-
uretrald a unei formatiuni tumorale vezicale in stadii incipiente .

3. Stadii incipiente de boala — confirmat histopatologic m- pTa, pTis, pT1.

II. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Prezenta sindromului infectios urinar
3. Hematurie macroscopica prezenta
4

Infectie activa BK (tuberculoza activa, diagnosticata, sau tratament cu tuberculostatice).

III. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI
1. Mentinerea consimtdmantului si a compliantei la tratament a pacientului
2. Starea clinicd 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

1. Sarcina si alaptare

2. Efecte secundare, la latitudinea medicului curant.

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

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.

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



Cod formular specific: M09AX09 Anexa 8

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC

- atrofie musculara spinald -

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

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

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

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

exe/cm: [ | [ [T T P TT T ITT ]}

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

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

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

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

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

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

10.*Perioada de administrare a tratamentului:

dela: | [ | [ | [ [ [ |pandla:| | || ][] ]]]

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

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

SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific MO9AX09
INDICATII:



- pacienti cu atrofie musculara spinala (amiotrofie spinala, AMS) asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei SMNI din
cromozomul 5q si diagnostic clinic de AMS de tipul 1

sau

- pacienti cu AMS asociata cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 din cromozomul 5q si maximum 3 copii ale genei SMN2.

I. OBIECTIVE:
a. Pacientii cu diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMNI
din cromozomul 5q:
1. Imbunatatirea si/sau mentinerea functiei motorii,
2. ameliorarea functiei respiratorii (evitarea ventilatiei asistate permanente sau prelungirea
timpului pand la necesitatea ventilatiei asistate permanente) si
3. cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii copilului.
b. Pacientii cu AMS asociatd cu mutatie bialelica la nivelul genei SMN/ din cromozomul 5q si
maximum 3 copii ale genei SMN2:
1. realizarea/imbunatatirea achizitiilor motorii (sustinerea capului, pozitia sezanda fara sprijin si
mers independent),
2. evitarea suportului respirator permanent sau prelungirea timpului panad la ventilatie asistata
permanenta si
3. cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii copilului.

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT (indeplinite cumulativ):

A. Diagnostic clinic de AMS tip 1, asociat cu mutatie bialelica la nivelul genei SMNI din
cromozomul 5¢q

5.

Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC pacientii
care indeplinesc cumulativ urmdtoarele criterii:

. Greutatea corporald a pacientului in momentul administrarii intre 3 kg si 13,5 Kg si varsta < 2 ani (< 24

luni). DA NU

. Titru al anticorpilor antivirus adeno-asociat serotip 9 (AAV9) < 1:50 (efectuat cu cel mult 30 de zile

inainte de administrare).
DA NU

. Minimum 12 puncte pe scala CHOP-INTEND in momentul administrarii medicatiei.

DA NU

. Efectuarea vaccindrii in conformitate cu schema obligatorie a Ministerului Sanatatii in momentul

administrarii medicatiei.

DA NU
* . .. e eq eqe . - A ~ . - .. . - A . -
Pacientii eligibili trebuie sd se incadreze intr-una dintre urmatoarele categorii (si sd indeplineasca

obligatoriu si celelalte criterii de includere):

a. Pacienti netratati anterior pentru aceleasi indicatii.
DA NU

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

b. Pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a decis sa le
intrerupa din motive medicale (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator, conform criteriilor
stabilite Tn protocoalele terapeutice aferente, reactii adverse, conditii anatomice dificile).

DA NU



6. Consimtamant informat al apartinatorului/tutorelui legal cu privire la administrarea terapiei si
complianta la programul de administrare si, mai ales, de monitorizare pre- si post-tratament.
DA NU

B. Pacienti simptomatici sau asimptomatici cu AMS asociatd cu mutatie bialelica la nivelul genei
SMNI din cromozomul 5q si maximum 3 copii ale genei SM/N2.
Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC pacientii care
indeplinesc cumulativ urmadtoarele criterii:
1. Greutatea corporald a pacientului in momentul administrarii intre 3 kg si 13,5 Kg si vérsta < 2 ani
(<24 luni).
DA NU
2. Titru al anticorpilor antivirus adeno-asociat serotip 9 (AAV9) < 1:50 (efectuat cu cel mult 30 de zile
inainte de administrare).

DA NU
3. Minimum 12 puncte pe scala CHOP-INTEND in momentul administrarii medicatiei.
DA NU

4. Efectuarea vaccindrii In conformitate cu schema obligatorie a Ministerului Sanatatii in momentul
administrarii medicatiei.
DA NU
5. "Pacientii eligibili trebuie si se incadreze intr-una dintre urmitoarele categorii (si si indeplineasci
obligatoriu si celelalte criterii de includere):
a. Pacienti netratati anterior pentru aceleasi indicatii.
DA NU
b. Pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a decis sa le
intrerupa din motive medicale (de ex.: raspuns terapeutic nesatisfacator, conform criteriilor stabilite
in protocoalele terapeutice aferente, reactii adverse, conditii anatomice dificile).
DA NU
6. Consimtamant informat al apartindtorului/tutorelui legal cu privire la administrarea terapiei si
complianta la programul de administrare si, mai ales, de monitorizare pre- si post-tratament.
DA NU

NOTA": Argumentele documentate de citre medicul curant vor fi verificate si aprobate de cditre Comisia de experti de la nivelul
Casei Nationale de Asigurari de Sandtate de aprobare tratamente.

NOTA™: Pind la aparitia consensurilor internationale care s sustind necesitatea administrarii unui alt tratament in paralel,
pacientii tratati cu onasemnogen abeparvovec prin programul national nu vor putea continua cu alte tratamente aprobate

pentru aceeasi indicatie in cadrul programelor nationale de tratament.

III. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Nu se recomandd initierea tratamentului cu onasemnogen abeparvovec in oricare din urmatoarele
situatii:

1. Greutate corporald mai micd de 3 kg sau peste 13,5 kg sau varsta > 2ani (> 24 luni).

DA NU
2. Titru de anticorpi anti AAV9 > 1:50%*.
DA NU

3. Suport ventilator permanent sau necesitatea ventilatiei non-invazive pentru mai mult de 16 ore zilnic, in
perioada de 14 zile inainte de administrare.
DA NU

4. Infectii active.



DA NU
5. Alte afectiuni care, in opinia medicului curant sau a echipei terapeutice, contraindica administrarea
terapiei. DA NU
6. Teste de laborator modificate, cu relevanta clinica (TGO, TGP > 2x limita superioard normald (LSN);
bilirubina > 2.0 mg/dl; creatinina > 1.0 mg/dl; hemoglobina < 8g/dl sau > 18 g/dl; Leucocite >
20.000/mmc; trombocite < 50.000/mmc).
DA NU
7. Hipersensibilitate la substanta activd sau excipienti, alergie sau hipersensibilitate la Prednison.

DA NU

NOTA": In cazul in care titrul de Ac anti AAV9 > 1:50, se repetd testul dupd doud sdptamani.

Se considera eligibili pentru initierea tratamentului cu onasemnogen abeparvovec pacientii care
indeplinesc cumulativ criteriile de includere si excludere, astfel:

II. A si B Criteriile de includere: 1+2+3+4+5+6 — DA

III. Criterii de excludere — NU la punctele 1-7

IV.CRITERII DE MONITORIZARE A EFICIENTEI TRATAMENTULUI:

1. Examen neurologic incluzand evaluarea pe scale functionale adecvate varstei si starii pacientului la
3,6,9, 12, 15, 18, 21, 24, 30, 36, 42, 48 de luni dupa administrarea medicatiei. Ulterior, in functie de
evolutie, la fiecare 6 luni.

2. Ineficienta tratamentului se considera cand:
a.este necesara implementarea ventilatiei permanente la mai putin de 48 luni de la administrarea

medicamentului definitd prin:

— Necesitatea ventilatiei invazive precedatd de traheostoma, mai mult de 16 ore pe zi, continuu,
minim 14 zile consecutiv (in afara unui episod acut respirator si excluzand ventilatia necesara
perioperator)

— Sau ventilatia mecanica permanenta.

b. pierderea achizitiilor motorii in 48 luni de la administrarea tratamentului (dupa scala OMS).
c. esecul achizitiilor motorii pentru presimptomatici - copilul nu poate mentine statiunea in sezut
minimum 10 secunde dupa varsta de 12 luni, cu reconfirmarea testului la 15 luni; copilul nu poate

mentine ortostatiunea mai mult de 10 secunde dupa varsta de 20 luni, cu reconfirmarea testului la 23

luni.



Subsemnatul, dr..............cooiiieeee e eeeeee ., TaSpUNd de realitatea i

exactitatea completarii prezentului formular.

Data: [T T[T TT1] Semnatura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, impreund cu toate documentele anexate (evaluari clinice si buletine de
laborator sau imagistice, consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de care,
se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.



Cod formular specific: LO1IEE04 Anexa 9

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 PACIEIIT: .. ... oottt ettt

exe/cm: [ | [ TP T I TT]7]]

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

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

|:|boa1a cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: D:D

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

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

9. DCI recomandat: 1)..................ocoiiiiiiinnnn. .. DC (dupacaz) ......ocovvvviviiiiiiiiieannn,

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

dela: [ [ [ [ [ [ [ [ |pdmdla:] [ [[]]]]

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

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

[ ]pA[ |NU

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

SECTIUNEA II - DATE MEDICALE! Cod formular specific LO1EE04

INDICATII: Selumetinib in monoterapie este indicat la copii si adolescenti cu vdrsta de 3 ani §i peste, pentru tratamentul
neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice sau cu risc de morbiditate importantd, inoperabile, din neurofibromatoza de

tip 1 (NFI).



I. Criterii de includere in tratament (indeplinite cumulativ):
1. Copii si adolescenti cu varste cuprinse intre > 3 ani si < 18 ani si suprafati corporald > 0.55 m? care
sunt capabili sa Inghita Intreaga capsula.*
DA NU
2. Diagnostic de neurofibrom plexiform (NP)** simptomatic sau cu risc de morbiditate
importanta*** inoperabil**** din neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

DA NU

NOTA 1:

* fnaintea recomanddrii medicamentului trebuie efectuat testul de deglutifie.

**Confirmarea histologica nu este necesard in prezenta unei bune caracterizari clinice si radiologice a formatiunii, dar oricdnd existd
suspiciunea unei degenerdri maligne a neurofibromului plexiform

***Copii cu cel putin o morbiditate legata de neurofibromul plexiform (durere, deformare, impotenta functionald) SAU copii fara
morbiditate semnificativd clinic, insd prezentdnd neurofibroame cu risc de a dezvolta morbiditati — leziunile cervicale si de la nivelul
extremitatii cefalice, care pot compromite cdile aeriene, vasele mari de la acest nivel, leziunile paraspinale care pot produce mielopatii,
leziunile de plexuri brahiale sau lombare care pot produce compresiuni ale rdddcinilor nervoase si afectare functionald, leziunile care
produc deformari semnificative (leziunile orbitale) sau care pot fi desfigurante, leziunile extremitatilor care produc hipertrofia membrelor i
impotenta functionald, leziuni care pot deveni dureroase.

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

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

DA NU

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

DA NU

- Pacientii trebuie sa aiba numarul de neutrofile peste 1000/ul, numarul de trombocite peste 100.000/pl si

nivelul hemoglobinei peste 9 g/dl.
DA NU

- Pacientii trebuie sa aiba nivelul TGO pand 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
DA NU

- Pacientii trebuie si aibi o ratd de filtrare glomerulard peste 60 ml/min/1,73 m? sau un nivel normal de

creatinina conform varstei (Tabel 1).

DA NU

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

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 ani 1,5

- Pacientii de varsta fertila sunt sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive.

DA NU

- Pacientele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa aiba test de sarcind negativ la initiere si la

controalele ulterioare.

DA NU

. Pacientii si apartinatorii legali trebuie sd semneze consimtdmantul informat privind administrarea

medicamentului, criteriile de includere, excludere si oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se
prezenta periodic la evaludrile standardizate pe parcursul perioadei in care se administreaza
tratamentul.

DA NU

II. Criterii de excludere din tratament:

Nu se recomanda initierea tratamentului cu selumetinib in oricare din urmaétoarele situatii:

1.

6.

Refuzul pacientilor si apartinitorilor 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 evaludrile standardizate pe parcursul perioadei in care se
administreaza tratamentul

DA NU

Selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghitd capsula intreaga

DA NU

. Insuficienta cardiaca grad III-IV NYHA

DA NU

. Insuficienta hepatica severa

DA NU

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

DA NU

Boala sistemica severa sau necontrolata (instabila sau necompensatd respiratorie, cardiaca, hepatica,

renald, infectie activa, inclusiv hepatitd B, C, HIV, diateze hemoragice active sau transplant renal)

DA NU

Varsta fertild fara folosirea mijloacelor contraceptive
DA NU

Sarcina sau alaptare

DA NU



I11.

Iv.

9. Tratament radioterapic, chimioterapic, imunologic, biologic sau tratament hormonal directionat
impotriva tumorii

DA NU
10. Gliom de nerv optic sau alte neoplazii ce necesitd sau urmeaza deja tratament cu chimioterapie sau
radioterapie

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

DA NU
12. Afectiuni oftalmologice precum detasare a epiteliului pigmentar retinian (RPED), retinopatie seroasa
centrald (CSR), in prezent sau in antecedente, sau daca presiunea intraoculard a venei retiniene (PIO)
este in afara limitelor normale pentru copii sau glaucom necontrolat (indiferent de P1O)

DA NU
13. Greatd refractara si varsdturi, boli gastrointestinale cronice (de exemplu, boald inflamatorie
intestinald) sau rezectie intestinald semnificativa care ar afecta negativ absorbtia sau biodisponibilitatea
medicamentului administrat oral

DA NU
14. Contraindicatii de efectuare a imagisticii RMN sau cei care au proteze ortopedice sau dentare ce ar
interfera cu evaluarea volumetrica a neurofibromului plexiform prin imagisticda RMN.

DA NU

CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI (trebuie indeplinite cumulativ criteriile
de mai jos 1-3):
1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului
DA NU
2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta

DA NU

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

DA NU

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 urmaitoarele situatii, astfel:
1. Lipsa beneficiului clinic.
DA NU

2. Progresia sau reluarea progresiei neurofibromului plexiform obiectivata de catre medicul prescriptor.



DA NU

DA NU

. Reducerea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) simptomatica sau reducerea FEVS de grad
3 sau 4 (tratamentul cu selumetinib trebuie Iintrerupt si trebuie efectuat imediat un consult
cardiologic).

DA NU

. Aparitia valorilor anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepatica trebuie controlata prin
intreruperea sau reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

DA NU

. 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).

DA NU

. Daca se stabileste diagnosticul de OVR (ocluzie venoasa retiniand), tratamentul cu Selumetinib
trebuie oprit permanent.

DA NU

. La pacientii care nu tolereaza Selumetinib dupa 2 reduceri ale dozelor.

DA NU

. Daca pacientul decide cad vrea sa intrerupa tratamentul, este liber sd o faca, fard a afecta deciziile

terapeutice ulterioare.

DA NU

10. Toxicitate care nu poate fi gestionata, evaluata de catre medicul prescriptor.
DA NU

11. Sarcina.
DA NU

12. Lipsa de compliantd a pacientului care duce la urmadrirea inconstanta, pierderea legaturii cu

pacientul, in ciuda eforturile medicului.

DA NU

Subsemnatul, dr.............ccooiiiiiie e eeeen 4, TaSpUN de realitatea si

exactitatea completarii prezentului formular.



Data: [T T[T TT11] Semnatura si parafa medicului curant

Originalul dosarului pacientului, Impreund cu toate documentele anexate (evaludri clinice si buletine de
laborator sau imagistice, consimtdmantul informat, declaratia pe propria raspundere a pacientului,
formularul specific, confirmarea inregistrarii formularului etc.), constituie documentul-sursa fata de care,
se poate face auditarea/controlul datelor completate in formular.
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