Zalacznik B.59.

LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH (ICD-10 C43)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia ipilimumabem, lub niwolumabem, lub
pembrolizumabem, lub terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem

1) Histologiczne potwierdzenie czerniaka skéry lub bton sluzowych w stadium
zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V oraz:

a) w przypadku monoterapii ipilimumabem: nieskuteczne wczeéniejsze
jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajacy
na jego kontynuacje (nie dotyczy chorych, ktérzy otrzymywali
uzupelniajgce leczenie pooperacyjne - wymienieni chorzy mogg by¢
kwalifikowani do leczenia ipilimumabem po wspomnianym leczeniu
uzupetniajgcym oraz jednej linii leczenia systemowego z powodu
uogolnienia nowotworu),

b) w przypadku terapii niwolumabem, lub pembrolizumabem, lub terapii
skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem:

— brak wczeéniejszego leczenia za pomoca przeciwciat monoklonalnych
anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie
zakonczono z powodu toksycznosci ipilimumabu) oraz

i. brak wczeéniejszego leczenia farmakologicznego z powodu

czerniaka skory, albo

ii. nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe stosowane w
zaawansowanym stadium czerniaka lub brak tolerancji nie
pozwalajacy na jego kontynuacje (nie dotyczy terapii skojarzonej
niwolumabu z ipilimumabem). Farmakologiczne leczenie

1. Dawkowanie ipilimumabu w monoterapii (w
drugiej linii leczenia)

Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg i

obejmuje 4 podania w odstepach co 3 tygodnie

(leczenie w tygodniach 1, 4, 7i 10). Ipilimumab nie

moze by¢ stosowany tacznie z:

1) innym przeciwciatem monoklonalnym;
2) inhibitorem kinazy BRAF;
3) inhibitorem kinazy MEK.

2. Dawkowanie niwolumabu lub
pembrolizumabu  lub  niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem

Dawkowanie oraz kryteria i spos6b modyfikacji
dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie
leczenia)  prowadzone  jest  zgodnie @z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Niwolumab lub pembrolizumab, lub niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem nie moze byé
stosowany tacznie z:

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
ipilimumabem, lub niwolumabem, Ilub
pembrolizumabem lub terapia skojarzona
niwolumabem z ipilimumabem lub terapii
niwolumabem lub pembrolizumabem w
uzupelniajacym leczeniu czerniaka

1) Histologiczne potwierdzenie czerniaka,;

2) Ocena  ekspresji PDL-1 metodami
immunohistochemicznymi  na  materiale
utrwalonym z czerniaka - dotyczy terapii
skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem;

3) Diagnostyka obrazowa: RTG, PET-TK, TK
lub MRI (USG w wybranych przypadkach -
zmiany w tkance podskornej lub skérze);

4) Pomiar masy ciata;

5) Petne badanie przedmiotowe;

6) Ocena sprawnosci w skali ECOG;

7) Ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

8) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
9) Elektrokardiogram (EKG);




systemowe (w tym z wuzyciem anty-PD-1) w stadium
zaawansowanym nie  obejmuje  uzupehiajacego  leczenia
pooperacyjnego;

2) Zmiany nowotworowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriéw aktualnej wersji RECIST;

3) Stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

4) Wiek > 18 lat;

5) Do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem kwalifikowani sa
pacjenci z ekspresja PDL-1 ponizej 5%);

6) Rozpoczynanie leczenia w chwili ustgpienia wszystkich klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych wczesniejszego leczenia;

7) Brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii
przerzutow w mozgu;

8) Antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku rozrodczym przez caty
okres stosowania leczenia oraz do 16 tygodni po podaniu ostatniej dawki;

9) Wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek;

10) Wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

11) Brak  przeciwskazan do rozpoczecia leczenia

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

wskazanych —w

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.2. Kryteria kwalifikacji do leczenia uzupelniajacego czerniaka skéry lub
bton §luzowych niwolumabem lub pembrolizumabem

1) Histologiczne potwierdzenie czerniaka skdry lub bton $luzowych z zajeciem
weztdow chlonnych (dotyczy niwolumabu lub pembrolizumabu) lub z
przerzutami odlegtymi (dotyczy tylko niwolumabu), po catkowitej resekcji -
nie poézniej niz 16 tygodni wstecz;

1) innym  przeciwciatem  monoklonalnym
(wyjatek stanowi skojarzenie niwolumabu z
ipilimumabem);

2) inhibitorem kinazy BRAF;

3) inhibitorem kinazy MEK.

3. Dawkowanie wemurafenibu oraz
kobimetynibu

Dawkowanie  prowadzone jest zgodnie z
Charakterystykami  odpowiednich  Produktow

Leczniczych.

W przypadku konieczno$ci zakoficzenia terapii
jednym z lekbw ze schematu z powodu
specyficznych toksycznosci, mozna kontynuowac
terapie pozostatym lekiem ze schematu. Pacjenci
wiaczeni do programu przed dniem 1.03.2017
moga kontynuowa¢ monoterapi¢ wemurafenibem
az do zakonczenia leczenia.

4. Dawkowanie dabrafenibu oraz trametynibu

Dawkowanie  prowadzone jest zgodnie z
Charakterystykami  odpowiednich  Produktow
Leczniczych. Kryteria i spos6b modyfikacji
dawkowania obu lekébw sg okreSlone w
Charakterystykach Produktow Leczniczych.

W przypadku koniecznosci zakonczenia terapii
jednym z lekéw ze schematu z powodu reakcji
niepozadanych mozna kontynuowac terapig
pozostatym lekiem ze schematu. Pacjenci wlaczeni
do programu przed dniem 1.03.2017 moga

10) Badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina,
pelna morfologia z rozmazem (wlacznie z
bezwzgledng liczbg limfocytéw) oraz
liczba ptytek,

b) parametry  biochemiczne  surowicy:
amylaza, aminotransferazy (ALT/AST),

bilirubina  (zwigzana i  caltkowita),
kreatynina, glukoza, mocznik,
dehydrogenaza  mleczanowa  (LDH),

elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu,
wapnia), TSH i wolna T4,

¢) badanie og6lne moczu.

1.2. Badania przy kwalifikacji do terapii
skojarzonej z zastosowaniem wemurafenibu
oraz kobimetynibu albo terapii skojarzonej z
zastosowaniem dabrafenibu oraz
trametynibu, albo terapii dabrafenibem i
trametynibem w uzupelniajagcym leczeniu

czerniaka, albo  terapii  skojarzonej
enkorafenibu z binimetynibem
1) Histologiczne  potwierdzenie  czerniaka

zgodnie z kryteriami wlaczenia,
2) Ocena obecnosci mutacji BRAF V600;
3) Morfologia krwi z rozmazem;
4) Oznaczenia stezenia kreatyniny;
5) Oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

6) Oznaczenie aktywnosci
alaninowej;

aminotransferazy




2) Brak wcze$niejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skory.
Za farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajacego
leczenia pooperacyjnego;

3) Rozpoczynanie leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem w chwili
ustgpienia  wszystkich  klinicznie
wczesniejszego leczenia;

4) Wiek > 18 lat;
5) Stan sprawno$ci wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

istotnych  dziatan niepozadanych

6) Wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

7) Brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

8) Wykluczenie ciagzy lub karmienia piersig u pacjentek.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.3. Kryteria kwalifikacji do leczenia uzupeliajacego czerniaka skéry lub
blon §luzowych skojarzona terapig dabrafenibem i trametynibem

1) Rozpoznanie czerniaka skory w stopniu zaawansowania I1A z przerzutami
powyzej 1mm, I1I1B, HIC lub 11D — na podstawie klasyfikacji AJCC, 8. edycji
z 2017 roku;

2) Wykonana catkowita resekcja czerniaka skory (jesli nie ma wskazan do
uzupetniajacej limfadenektomii wystarczajaca jest jedynie biopsja wezta
wartowniczego); czas od resekcji przerzutéw maksymalnie 16 tygodni;

3) Potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komoérkach nowotworowych za
pomoca zwalidowanego testu;

4) Wiek > 18 lat;
5) Sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
6) Brak stosowania wczes$niejszych terapii systemowych w leczeniu czerniaka;

kontynuowa¢ monoterapi¢ dabrafenibem az do
zakonczenia leczenia.

5. Dawkowanie enkorafenibu z binimetynibem

Dawkowanie  prowadzone jest zgodnie z
Charakterystykami  odpowiednich  Produktow
Leczniczych. Kryteria i sposob modyfikacji
dawkowania obu lekéw sa okre§lone w
Charakterystykach Produktow Leczniczych.

7) Oznaczenie
mleczanowej;

stezenia

dehydrogenazy

8) Oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej;

aminotransferazy

9) Oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym
magnezu);

10) elektrokardiogram (EKG);

11) Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory
serca (LVEF);

12) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

13) Badanie tomografii komputerowej lub
rezonans magnetyczny mézgu;

14) Badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy;

15) Badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe
(ultrasonografia - USG, z ewentualng
dokumentacja fotograficzng zmian
nowotworowych na skérze, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w

zaleznosci od sytuacji klinicznej;

16) Ocena przedmiotowa catej skory;

17) Badanie gtowy i szyi obejmujace
przynajmniej ocen¢  blon
sluzowych jamy ustnej oraz palpacyjng oceng
weztow chionnych;

wzrokowg

18) Badania obrazowe umozliwiajace ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow
RECIST (nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku);




7) Wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

8) Brak innego aktywnego nowotworu ztosliwego;
9) Brak wspotistniejacych schorzen uniemozliwiajacych leczenie;
10) Brak przeciwwskazan do stosowania dabrafenibu i trametynibu okre$lonych
w Charakterystykach Produktow Leczniczych;
11) Wykluczenie cigzy lub karmienia piersia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

1.4. Kryteria kwalifikacji do terapii skojarzonej z zastosowaniem
wemurafenibu oraz kobimetynibu albo terapii skojarzonej z
zastosowaniem dabrafenibu oraz trametynibu albo terapii skojarzonej
enkorafenibem z binimetynibem
1) Rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien Il1) lub uogdlnionego (stopien V)

czerniaka skory;

2) Potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komdrkach nowotworowych za
pomoca zwalidowanego testu;

3) Zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow aktualnej wersji RECIST;

4) Wiek > 18 lat;

5) Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

6) Brak objawowych przerzutdw do o$rodkowego uktadu nerwowego lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii
przerzutéw w mozgu;

7) Wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;

8) Wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi umozliwiajace
leczenie zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktdéw Leczniczych;

9) Brak  przeciwwskazan do leczenia okreSlonych w  aktualnych
Charakterystykach Produktéw Leczniczych;

19) Badanie okulistyczne, w tym badanie
ostro$ci i pola widzenia oraz dna oka.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie leczenia ipilimumabem, lub
niwolumabem lub pembrolizumabem, lub
terapii  skojarzonej  niwolumabem  z
ipilimumabem lub terapii niwolumabem lub
pembrolizumabem W uzupelniajgcym
leczeniu czerniaka

1) Diagnostyka obrazowa umozliwiajace ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST: TK lub MRI (USG w
wybranych przypadkach - zmiany w tkance
podskérnej lub  skdrze). Diagnostyke
obrazowa wykonuje sig:

a) dla monoterapii ipilimumabem: po 12
tygodniach leczenig;

b) dla niwolumabu i pembrolizumabu: po 12
tygodniach leczenia, a nastepnie co 3-4
miesigce lub przy klinicznym podejrzeniu
progresji;

c) dla terapii skojarzonej niwolumabu z
ipilimumabem: miedzy 11 a 13 tygodniem
leczenia, nastepnie co 3-4 miesigce lub
przy klinicznym podejrzeniu progresji;

2) Badania laboratoryjne: petna morfologia krwi
z rozmazem oraz liczba plytek, parametry
biochemiczne surowicy: aminotransferazy
(ALT lub AST), bilirubina catkowita
(bezpos$rednia ~w  przypadku  stezenia




10) Brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen, uniemozliwiajacych leczenie;
11) Wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii;
12) Wykluczenie wspotistniejacego innego aktywnego nowotworu ztosliwego z
wyjatkiem nowotworéw ztosliwych skory;
13) Wykluczenie ciazy lub karmienia piersig u pacjentek.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

2. OKreslenie czasu leczenia w programie
2.1. Okreslenie czasu leczenia w monoterapii ipilimumabem

Leczenie - w przypadku dobrej tolerancji i uzyskania obiektywnych korzysci -
moze trwa¢ 10 tygodni (zastosowanie leku w tygodniach 1., 4., 7. i 10.). W
przypadku wystapienia objawow nietolerancji lub cech progresji choroby wedtug
kryteribw immunologicznej odpowiedzi leczenie powinno byé odroczone lub
przerywane. Kryteria immunologicznej odpowiedzi:

1) irCR - catkowite ustgpienie wszystkich zmian (mierzalnych i niemierzalnych
oraz brak nowych zmian) potwierdzone powtérng oceng wykonang nie mniej
niz 4 tygodnie od daty pierwszej dokumentacji;

2) irPR - zmniejszenie si¢ zaawansowania nowotworu > 50% wzgledem stanu
wyjéciowego potwierdzone kolejna ocena wykonang przynajmniej 4
tygodnie po pierwszej dokumentaciji;

3) irSD - nieobecnos¢ kryteriow irCR lub irPR oraz nieobecnosé irPD;

4) irPD - zwickszenie zaawansowania guza o > 25% wzgledem minimalnego
zarejestrowanego stopnia zaawansowania potwierdzone powtorng oceng
wykonang nie mniej niz 4 tygodnie od daty pierwszej dokumentacji.

Czasowe przerwanie (zawieszenie) leczenia moze mie¢ miejsce w przypadku
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych lub znaczgcego pogorszenia stanu
sprawno$ci pacjenta.

W razie wystgpienia przynajmniej jednego z nastepujacych zdarzen niepozgdanych
konieczne moze by¢ wstrzymanie dawki ipilimumabu:

bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu,
wapnia), TSH i wolna T4. Zaleca sie, aby
wszystkie probki do badan laboratoryjnych
byly pobrane w okresie do 7 dni przed
podaniem dawki leku. Badania laboratoryjne
wykonuije sie:

a) dla monoterapii ipilimumabem i w trakcie
leczenia skojarzonego ipilimumabem z
niwolumabem: przed kazdym podaniem
leku;

b) dla niwolumabu lub pembrolizumabu lub
terapii  skojarzonej  niwolumabu  z
ipilimumabem: co 6-12 tygodni;

3) Pomiar masy ciata;

4) Pelne badanie przedmiotowe;

5) Ocena sprawnosci w skali ECOG;
6) Ocena zdarzen niepozadanych.

Antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w
wieku rozrodczym przez caly okres stosowania
leczenia oraz 4 miesigce po podaniu ostatniej dawki
niwolumabu, lub niwolumabu skojarzonego z
ipilimumabem, lub pembrolizumabu.

2.2. Monitorowanie terapii skojarzonej z

zastosowaniem wemurafenibu oraz
kobimetynibu albo terapii skojarzonej z
zastosowaniem dabrafenibu oraz

trametynibu albo terapii dabrafenibem i
trametynibem w uzupeliajacym leczeniu




1) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia > 2 niezwigzane ze skorg
(wlacznie z irAE), z wyjatkiem nieprawidlowych wynikow badan
laboratoryjnych;

2) jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego w stopniu > 3;

3) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia > 3 dotyczace skOry, niezaleznie
od zwigzku przyczynowego.

Nalezy wznowi¢ leczenie ipilimumabem, jezeli nasilenie zdarzen niepozadanych
zmniejszy si¢ do stopnia < 1 a nastepnie powr6ci¢ do dawkowania do chwili
podania wszystkich 4 dawek lub do 16 tygodni po pierwszej dawce, cokolwiek
nastapi wczesnie;.

2.2. OKkreslenie czasu leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem lub
terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Dopuszcza si¢  mozliwo$¢  zawieszenia  terapii  niwolumabem  lub
pembrolizumabem po okresie minimum 6 miesiecy trwania terapii u chorych, u
ktorych uzyskano korzy$¢ kliniczng (stabilizacja choroby, czeSciowa lub catkowita
odpowiedz wg. RECIST) pod nastepujacymi warunkami:

1) potwierdzenie korzysci klinicznej w kolejnym badaniu obrazowym
wykonanym po co najmniej 4 tygodniach,
2) konsolidacja uzyskanej korzysci klinicznej 2 kolejnymi podaniami leku,
3) obopdlna, udokumentowana decyzja i zgoda zaréwno lekarza jak i pacjenta
na zawieszenie terapii.
W przypadku wystapienia progresji istnieje mozliwo$¢ powrotu do tego leczenia,
o ile pacjent nie spetnia kryteriow wylgczenia z programu oraz nie zachodzg inne
przeciwwskazania do leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem.

2.3. Okreslenie czasu leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem w
uzupelniajacym leczeniu czerniaka

czerniaka, albo terapii  skojarzonej
enkorafenibem z binimetynibem

1) Ocena odpowiedzi wedlug kryteriow
RECIST przy pomocy badania tomografii
komputerowej  Klatki  piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy co 14-18 tygodni;

2) Badanie tomografii  komputerowej lub
rezonans magnetyczny mdzgu u chorych ze
stwierdzonymi wyjsciowo przerzutami do
OUN co 8-14 tygodni;

3) Badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe

(ultrasonografia - USG, dokumentacja
fotograficzna zmian na skorze, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w

zaleznosci od sytuacji klinicznej;

4) Ocena skory w kierunku wystepowania
rakéw plaskonablonkowych wedtug opisu w
aktualnych Charakterystykach Produktow
Leczniczych wykonywana przez specjaliste
onkologii klinicznej lub chirurgii
onkologicznej (w przypadkach watpliwych -
konsultacja dermatologiczna);

5) Elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie
stezenia elektrolitow wedtug aktualnych
Charakterystyk Produktéw Leczniczych po
miesigcu leczenia, a nastepnie nie rzadziej niz
€0 3 miesigce, po zmianie dawkowania;

6) Badania morfologii i biochemii krwi wedtug

aktualnych ~ Charakterystyk  Produktow
Leczniczych nie rzadziej niz co 8-10 tygodni;




Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wytaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wylaczenia, Leczenie trwa
maksymalnie 12 miesiecy.

2.4. Okreslenie czasu leczenia skojarzong terapia dabrafenibem i
trametynibem w uzupekiajacym leczeniu czerniaka

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wytaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wylaczenia. Leczenie trwa
maksymalnie 12 miesiecy.

2.5. OKkreslenie czasu trwania terapii skojarzonej z zastosowaniem
wemurafenibu oraz kobimetynibu albo terapii skojarzonej z
zastosowaniem dabrafenibu oraz trametynibu albo terapii skojarzonej
enkorafenibem z binimetynibem

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji 0 wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy zgodnie z kryteriami wytaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
3.1. Kryteria wylaczenia z leczenia monoterapia ipilimumabem

1) Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w stopniu > 3 niezwigzane ze skorg, z
wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych;

2) Jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego stopnia > 4 z
wyjatkiem AST, ALT lub bilirubiny catkowite;j;

3) aktywnos$¢ AST lub ALT >8 GGN;
4) stezenie bilirubiny catkowitej > 5 GGN;
5) dowolne inne zdarzenie niepozadane stopnia > 4;

6) jakikolwiek bél oka lub zmniejszenie ostrosci widzenia stopnia > 2, ktore nie
reaguje na leczenie miejscowe i nie ulega poprawie do stopnia < 1 w ciggu 2

7) Pomiar temperatury ciata pacjenta podczas
kazdej wizyty i wywiad od pacjenta w
kierunku wystepowania goraczek;

8) Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory
serca (LVEF) w razie wskazan klinicznych;

9) Badanie okulistyczne, w tym dna oka, jedynie
w przypadku wystepowania Klinicznych
wskazan.

3. Kontrola ,,follow-up” pacjentéw, u ktérych

leczenie niwolumabem lub
pembrolizumabem zostalo €Zasowo
zawieszone

1) Kontrole pacjenta przeprowadza si¢ co 3-4
miesigce W okresie do 3 lat od zawieszenia
leczenia wg. nastepujacego schematu:

a) Ocena miejscowa weztow chlonnych
regionalnych;

b) Badania obrazowe w zaleznosci od
pierwotnej lokalizacji przerzutéw (TK,
MR, RTG klatki piersiowej) oraz wedtug
wskazan klinicznych;

¢) Dermatoskopia nowych zmian skornych;

d) Kontrola parametrow biochemicznych
surowicy: aminotransferazy (ALT lub
AST), bilirubina catkowita, Kkreatynina,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa
(LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia), TSH i wolna T4;




tygodni od rozpoczecia leczenia, badz ktdre wymaga leczenia
ogolnoustrojowego;

7) Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg lub nie sg w stanie stosowac
dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu uniknigcia cigzy przez caty okres
leczenia oraz przez 16 tygodni po jego zakonczeniu;

8) Kobiety w cigzy lub karmiace piersia;

9) Kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego przy wiaczeniu do badania
lub przed podaniem ipilimumabu;

10) Chorzy przyjmujacy jakiekolwiek inne ogolnoustrojowe leczenie
przeciwnowotworowe (w tym - jakiekolwiek leczenie eksperymentalne);

11) Chorzy z autoimmunologicznymi chorobami - potwierdzong choroba
zapalng jelit w wywiadzie (w tym - wrzodziejace zapalenie jelita grubego i
choroba Lesniowskiego-Crohna), objawowa choroba uktadowa w wywiadzie
(np. reumatoidalne zapalenie stawOw, postepujaca twardzina uogolniona,
toczen rumieniowaty uktadowy, autoimmunologiczne zapalenie naczyn),
zaburzenia neuropatyczne pochodzenia autoimmunologicznego (zesp6t
Guillaina-Barrégo lub miastenia). Nie dotyczy przypadkdéw wystgpowania
bielactwa nabytego;

12) Chorzy z potwierdzonym zakazeniem HIV, HBV lub HCV (niezaleznie od
skutecznosci stosowanego leczenia przeciwwirusowego);

13) Chorzy z innym wspotistniejacym nowotworem ziosliwym (wyjatek -
odpowiednio leczony rak podstawnokomdrkowy lub ptaskonabtonkowy
skory, rak powierzchniowy pecherza lub rak szyjki macicy in situ);

14) Chorzy przyjmujacy jakiekolwiek nieonkologiczne szczepienia przeciwko
chorobom zakaznym w okresie 4 tygodni przed i 4 tygodni po kazdej dawce
ipilimumabu (wyjatek - amantadyna i flumadyna);

15) Chorzy ze stanami zagrazajacymi zyciu, ktore wymagajg podawania duzych
dawek lekdw immunosupresyjnych oraz dlugotrwatego stosowania
kortykosteroidéw;

16) Chorzy na czerniaka gatki ocznej.

e) Scyntygrafia kosci w przypadku bdlu kosci
lub wskazan klinicznych (ale nie czgsciej
niz co 6 miesigcy);

f) Zachecanie pacjentébw do samokontroli
okolicy operowanej i regionu sptywu
chtonnego;

2) Nastepnie kontrolg pacjenta przeprowadza si¢
€0 6-8 miesiecy w okresie kolejnych 3 lat
zawieszenia terapii wg. schematu
wskazanego w pkt. i-vii powyzej;

3) Nastepnie, po okresie 6 lat od zawieszenia
terapii, kontrole pacjenta przeprowadza sie¢
raz w roku, az do konca zycia, Wg.
nastepujacego schematu:

a) Ocena miejscowa, regionalna w badaniu
przedmiotowym;

b) Dermatoskopia nowych zmian;

c) Kontrola parametréw biochemicznych
surowicy: aminotransferazy (ALT lub
AST), bilirubina catkowita (bezposrednia
w  przypadku  stezenia  bilirubiny
catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa
(LDH), elektrolity (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia), TSH i wolnha T4.

4. Monitorowanie programu
1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na




3.2. Kryteria wylaczenia z leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem lub
z terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem lub terapii
niwolumabem lub pembrolizumabem w uzupelniajacym leczeniu czerniaka

1) Progresja choroby;

2) Nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

3) Wystapienie epizodu ciezkiej toksycznos¢ niezwigzanej z lekiem;

4) Brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosterydéw stosowanych z

powodu leczenia dziatan niepozadanych do dawki < 10 mg prednizonu na
dobe lub dawki rownowaznej w ciagu 12 tygodni;

5) Istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug oceny lekarza lub pacjenta;

6) Objawy toksyczno$ci zwigzane z leczeniem nie ulegaja poprawie do stopnia
0-1 w ciagu 12 tygodni od podania ostatniej dawki pembrolizumabu lub
niwolumabu;

7) Wystapienie toksyczno$ci zagrazajacej zyciu (w stopniu 4) z wyjatkiem
endokrynopatii kontrolowanych suplementacja hormonalna;
8) Wystapienie toksycznosci pochodzenia immunologicznego takich jak:
a) zapalenie ptuc stopnia 3 lub 4 lub nawracajace stopnia 2,
b) zapalenie jelita grubego stopnia 4,
c) zapalenie nerek stopnia 3 lub 4 ze stezeniami kreatyniny 3 razy powyzej
GGN,
d) zapalenie watroby stopnia 3 lub 4 zwigzane ze:
i. wzrostem ALT lub AST 5 razy powyzej GGN lub stezenia bilirubiny
catkowitej 3 razy powyzej GGN,

ii. u pacjentéw z przerzutami do watroby, ktérzy rozpoczynaja leczenie
z umiarkowanym wzrostem (stopien 2) AST lub ALT jezeli AST lub
ALT rosnie 50% powyzej w stosunku do warto$ci wyjsciowych i
trwa 1 tydzien lub dluzej;

9) Wystapienie po raz drugi epizodu toksycznosci stopnia 3 lub 4;

zadanie kontrolerdw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwosciag zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami  opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




10) Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sa w stanie stosowaé
dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres
leczenia oraz przez 4 miesigce po jego zakonczeniu,;

11) Kobiety w cigzy lub karmiace piersia.

3.3. Kryteria wylaczenia z terapii dabrafenibem i trametynibem w
uzupelniajacym leczeniu czerniaka

1) Kliniczna lub potwierdzona obrazowo wznowa choroby;

2) Toksyczno$¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozadanego
dziatania be¢dacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria);

3) Utrzymujaca sie lub nawracajaca nieakceptowalna toksycznos¢ 3 i wyzszych
stopni wedtug kryteriow CTC z wyjatkiem wtdrnych nowotworow skory;

4) Nadwrazliwos$¢ na leki lub na substancje pomocnicze;

5) Pogorszenie jakosci zycia 0 istothym znaczeniu wedtug oceny lekarza lub
pacjenta;

6) Rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na leczenie;

7) Cigza lub wystgpienie innych stanéw, ktdre w opinii lekarza uniemozliwiajg
kontynuowanie leczenia.

3.4. Kryteria wylaczenia z terapii skojarzonej z zastosowaniem wemurafenibu
oraz kobimetynibu albo terapii skojarzonej z zastosowaniem dabrafenibu
oraz trametynibu albo terapii skojarzonej enkorafenibem z binimetynibem

1) Kliniczna lub potwierdzona obrazowo progresja choroby;

2) Utrzymujaca si¢ lub nawracajgca nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria) z wyjatkiem
wtérnych nowotwordw skory;

3) Obnizenie sprawno$ci do stopnia 2-4 wedlug kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG;




4) Pogorszenie jako$ci zycia 0 istotnym znaczeniu wedlug oceny lekarza lub
pacjenta;

5) Nadwrazliwos$¢ na leki lub na substancje pomocnicze;

6) Rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na leczenie.

4. Kryteria wlaczenia do programu pacjentéw leczonych w ramach innego
sposobu finansowania terapii

1) Do programu wiacza si¢ pacjentdw uprzednio leczonych ipilimumabem lub
niwolumabem, lub pembrolizumabem, lub terapig skojarzong niwolumabu z
ipilimumabem, lub terapia niwolumabem lub pembrolizumabem w
uzupetniajagcym leczeniu czerniaka, lub terapia skojarzona z zastosowaniem
wemurafenibu oraz kobimetynibu, lub terapia skojarzong z zastosowaniem
dabrafenibu oraz trametynibu, lub terapia dabrafenibem i trametynibem w
uzupetniajacym leczeniu czerniaka, lub terapia skojarzona enkorafenibem z
binimetynibem, w ramach innego sposobu finansowania terapii w celu
zapewnienia kontynuacji terapii, o ile na dzien rozpoczgcia terapii spetnili
stosowne Kkryteria kwalifikacji wskazane w punkcie 1. oraz nie spehiaja
przeciwskazan do leczenia oraz kryteriéw wytaczenia wskazanych w punkcie
3, atgczny czas leczenia od rozpoczecia terapii jest nie dhuzszy niz wskazano
w punkcie 2.




