Cod formular specific: LO1XC11-17 Anexa nr. 19

FORMULAR PENTRU VERIFICAREA RESPECTARII CRITERIILOR DE ELIGIBILITATE
AFERENTE PROTOCOLULUI TERAPEUTIC DCI NIVOLUMAB+DCI IPILIMUMAB

- carcinom renal avansat -

SECTIUNEA | - DATE GENERALE
LUNItAtea MeEdiCala: ..o oo

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

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

4.NUME §i PrenUME PACIENT: ... .. e

ene/eco: L L LT T T T LTI T LTI TIT]

5FO/RC:| | | | [ | findata: [ | [ | | [ ] ]|

6.S-a completat “Sectiunea 11- date medicale* din Formularul specific cu codul: .....................
7.Tip evaluare: [ | initiere [ | continuare[ ] intrerupere
8.Incadrare medicament recomandat in Lista:
|:| boala cronica (sublista C sectiunea C1), cod G: |:|:|:|
[ ] PNS (sublista C sectiunea C2), nr.PNS: [ T [ [ |, cod de diagnostic® (varianta 999 coduri de

boala), dupa caz: |:|:|:|

D ICD10 %sublista A, B,C sectiunea C3, D, dupa caz), cod de diagnostic (varianta 999 coduri de boala):
9. DCl recomandat: 1).......ccceviiiiiiniiiniiiiieieenan, DC (dupaCaz) ....o.oveviveneiiiieiiieieeenn,
2 DC (dupacaz) .....covevvevieiiiiiiiiiiieenne,

10.*Perioada de administrare a tratamentului: D3 luni DG luni Dlz luni,

delal | [ [ [ 1 [ [ ] panata TTTTTTT]

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

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

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

! Se noteaza obligatoriu codul 141



SECTIUNEA Il - DATE MEDICALE Cod formular specific LO1XC11-17

INDICATIE: Combinaysia nivolumab plus ipilimumab este indicatd ca tratament de prima linie pentru carcinomul renal non-
urotelial, avansat, cu prognostic intermediar sau nefavorabil la pacienti adullfi.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT

Declaratie de consimtamént pentru tratament semnata de pacient: [ ]pA [ ]NU
Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani: [ DA [ ]NU
Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt eligibile
si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale): D DA D NU
Pacienti cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezinta cel putin un criteriu (sau mai multe),
din cele 6 criterii stabilite de catre Consortiul International pentru RCC Metastazat, in urma analizeli
bazei proprii de date (IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium):

1. mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal L[]
2. status de performanta alterat — scor Karnofsky mai mic de 80% D
3. nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale D
4. calcemia serica mai mare de 10 mg/dl D
5. numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale D

6. numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale. L]

Nota: Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara corticoterapie de

intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de intretinere™* (*vezi observatia de mai jos).

*) Observatie:

Pentru pacientii care prezinti urmitoarele conditii asociate / ale afectiunii oncologice: determindri secundare cerebrale
netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonara preexistenta, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita
cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absentd dupa tratamentul specific, insuficienta
hepatica severd, nu exista date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati pacienti in aceste studii clinice.

Evaluare pre-terapeutica:

a)

b)

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice - este
obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului, evaluare care va fi utilizata ca
investigatie imagistica de referintd pentru evaluarea obiectiva a raspunsului la tratament. Se

recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuatda cu cel mult 6 saptamani anterior initierii
tratamentului. Sunt permise exceptii justificate. D

Confirmarea histologica a diagnosticului L[]
Evaluare biologica, in functie de decizia medicului curant (acesta — medicul curant, va stabili ce

investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte):



e hemoleucograma
e GOT

o GPT

e lipaza

e amilaza

e TSH

e T3

e T4

e glicemie

e creatinina

® uree

OOoO000odgdoodd

e jonograma serica si / sau alti parametri, (in functie de decizia medicului curant) D

Il. CONTRAINDICATII RELATIVE

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomandi a fi utilizata la pacientii care prezintd conditiile
enumerate mai sus si anume:

determinari secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic D
boala inflamatorie pulmonara preexistenta D

afectiuni autoimune preexistente L[]

tratamente imunosupresoare anterioare L[]

necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent D

hepatitd cronica cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta
dupa tratamentul specific D

insuficienta hepatica severa D

Dar, mai ales, la pacientii cu:

boala interstitiala pulmonara simptomatica D

insuficienta hepatica severa D

hepatitd virala C sau B in antecedente (boald prezenta, evaluabild cantitativ — determinare
viremie) D sau

pacienti care urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd, inclusiv

corticoterapie, in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison. D



NOTA: cele enumerate mai sus reprezinti contraindicatii relative pentru acest protocol terapeutic — fiecare caz in parte va fi
analizat din punct de vedere al raportului riscuri versus beneficii.

Prezenza unei afectiuni autoimune cu evolutie lipsita de agresivitate (conform aprecierii subiective a medicului curant, specialist
oncologie medicala), cum ar fi, de exemplu, afectiunile cutanate autoimune vitiligo, psoriazis care nu necesita tratament sistemic
imunosupresor, nu reprezinta contraindicatie pentru asocierea celor doua medicamente.

1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT CU IPILIMUMAB

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti L[]

2. Pacienta insarcinatd sau care alapteaza D

3. Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLAA4 etc)

— boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual D

IV. CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI

1. Mentinerea consimtamantului si a compliantei la tratament a pacientului: |:| DA |:| NU

2. Starea clinica a pacientului permite administrarea terapiei in conditii de siguranta: D DA D NU

3. Probele biologice permit continuarea administrarii terapiei in conditii de siguranta: D DA DNU

NOTA: Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel:
- In prima etapa a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa de inductie - primele 4
secvente, administrate la interval de 3 saptamdni)

- In etapa a doua a regimului terapeutic, va fi administrat doar nivolumab in monoterapie (etapa de intretinere).

Monitorizarea tratamentului:

i

Evaluarea raspunsului tumoral trebuie efectuata doar dupa finalizarea terapiei de inductie. [ |

b. Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial si inaintea

fiecarei doze de combinatie. |:|

c. Orice semne sau simptome de reactii adverse mediate imun, inclusiv diaree si colita, trebuie evaluate

in timpul tratamentului cu nivolumab plus ipilimumab. D

d. Examen imagistic, in functie de decizia medicului curant:

CT D sau
RMN [ ]

scintigrafie osoasa D
PET-CT D

NOTA: Prima evaluare a raspunsului la nivolumab plus ipilimumab se va efectua dupid finalizarea celor 4 cicluri de tratament

de inductie. Ulterior, monitorizarea imagistica va fi efectuata la un interval apreciat ca fiind optim si posibil de realizat de catre

medicul curant.



e. Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun sau pentru a exclude alte cauze, trebuie
efectuata 0 evaluare adecvata, comprehensivd si Sse recomandda consulturi interdisciplinare, in
functie de tipul toxicitatii. |:|

f. Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze),

deoarece 0 reactie adversa la imunoterapie poate apdrea in orice moment, in timpul sau dupa

oprirea terapiei. D

V. CRITERII DE INTRERUPERE DEFINITIVA A TRATAMENTULUI

1. Evolutia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament combinat nu trebuie sa conduca la intreruperea
tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueaza cu deteriorare simptomatica
(aparitia simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte secundare la tratament si care sunt, foarte
probabil, cauzate de afectiunea oncologica) |:|

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

decizia medicului curant, dupa informarea pacientului. D

3. DeCizZia MEICUIUL, CAUZA ... .coveeeeeeeeeeeeeeeee et ee ettt e e ee st e et e e et e e seeseeeereeees D
4. DecCizia PaCieNtUIUL, CAUZA:.......cueiueeieirieiie e st ste ettt sre e sre e sae e nneas D
Subsemnatul, dr.............c.ooiieeeeeeeeeeeeen. ., Taspund de realitatea si 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.



