Zatacznik B.59.

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub blon
$luzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV;
2) nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe czerniaka
lub brak tolerancji nie pozwalajacy na jego kontynuacj¢ (nie
dotyczy chorych, ktorzy otrzymywali uzupelniajace leczenie
pooperacyjne — wymienieni chorzy moga by¢ kwalifikowani do
leczenia ipilimumabem po wspomnianym leczeniu uzupeniajagcym
oraz jednej linii leczenia systemowego z powodu uogdlnienia
nowotworu);
3) rozpoczynanie leczenia ipilimumabem w chwili ustgpienia
wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych
wczesniejszego leczenia (chemioterapia, immunoterapia,
biochemioterapia, radioterapia, chirurgiczne leczenie);
4) nieobecne przerzuty w mozgu lub stan bezobjawowy po
przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutow w
moézgu;
5) stan sprawnosci wedlug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;
6) wiek > 18 lat;
7) antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku
rozrodczym przez caty okres stosowania leczenia oraz do 26
tygodni po podaniu ostatniej dawki ipilimumabu;
8) laboratoryjne badania (przed rozpoczgciem leczenia) o
warto$ciach:

a) liczba biatych krwinek > 2000/ul;

b) liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1000/ul;

¢) liczba plytek > 75 x 10°/ul;

d) stezenie hemoglobiny >9 g/dl (mozliwe przetoczenie

1. Dawkowanie:

Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg i
obejmuje 4 podania w odstgpach co 3 tygodnie
(leczenie w tygodniach 1, 4, 71 10).

Lek podawany jest w 90-minutowym wlewie
dozylnym. Zaleca si¢ pierwsza pelna ocene

odpowiedzi nowotworu na leczenie w tygodniu 12.

Dawke catkowita nalezy obliczy¢ nastgpujaco:
- masa ciala pacjenta w kg x 3 mg = dawka
catkowita

wmg;

Catkowitg objetos¢ wlewu nalezy obliczy¢
nastgpujaco:

- dawka catkowita w mg + 5 mg/ml = objetos¢
wlewu w ml;

Szybkos$¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujaco:
- objetos¢ wlewu w ml + 90 minut = szybko$¢
wlewu

w ml/min;

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki ani modyfikacji
dawkowania ipilimumabu.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;

2) diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach — zmiany w tkance
podskornej/skorze);

3) pomiar masy ciata;

4) petne badanie przedmiotowe;

5) ocena sprawnos$ci w skali ECOG;

6) badania laboratoryjne:
a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna morfologia
z rozmazem (wlacznie z bezwzgledng liczbg limfocytow) oraz
liczba plytek;
b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy, fosfataza
alkaliczna, amylaza, aminotransferazy (ALT/AST), bilirubina
(zwiazana i catkowita), wapn, kreatynina, glukoza, mocznik,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), biatko catkowite, kwas
moczowy, elektrolity
wapnia), TSH i wolna T4;
¢) badanie ogélne moczu.

(w tym stgzenie sodu, potasu,

2. Monitorowanie leczenia:

1) diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach) — po 12 tygodniach leczenia;
2) pomiar masy ciala;
3) pelne badanie przedmiotowe;
4) ocena sprawnosci w skali ECOG;
5) badania laboratoryjne:




krwi/produktow krwiopochodnych);

e) stezenie kreatyniny < 2 x GGN (goérna granica normy);

f) aktywno$¢ aminotransferaz AST/ALT <2,5x GGN u
pacjentéw bez przerzutow do watroby i < 5 x GGN u pacjentow
z przerzutami do watroby;

g) stezenie bilirubiny < 2 x GGN (z wyjatkiem pacjentow z
zespotem Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny catkowitej musi
by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie — w przypadku dobrej tolerancji i uzyskania
obiektywnych korzysci — moze trwaé¢ 10 tygodni (zastosowanie
leku w tygodniach 1., 4., 7.1 10.). W przypadku wystapienia
objawow nietolerancji lub cech progresji choroby wedtug
kryteriow immunologicznej odpowiedzi leczenie powinno by¢
przerywane.

kryteria immunologicznej odpowiedzi:

- irCR — catkowite ustgpienie wszystkich zmian (mierzalnych i
niemierzalnych oraz brak nowych zmian) potwierdzone przez
powtdrna oceng wykonana nie mniej niz 4 tygodnie od daty
pierwszej dokumentacji;

- irPR — zmniejszenie si¢ zaawansowania nowotworu > 50%
wzgledem stanu wyj$ciowego potwierdzone kolejng oceng
wykonana przynajmniej 4 tygodnie po pierwszej
dokumentac;ji;

- irSD — nieobecnos¢ kryteriow irCR lub irPR oraz nieobecno$é¢
irPD;

- irPD — zwigkszenie zaawansowania guza o > 25% wzglgdem
minimalnego zarejestrowanego stopnia zaawansowania
potwierdzone powtorng ocena wykonang nie mniej niz 4
tygodnie od daty pierwszej dokumentacji.

Czasowe przerwanie (zawieszenie) leczenia moze mie¢ miejsce w
przypadku wystapienia powaznych dziatan niepozadanych lub
znaczgcego pogorszenia stanu sprawnosci pacjenta.

a) badania hematologiczne: hemoglobina, petna morfologia
z rozmazem (wlacznie z bezwzgledna liczba limfocytow) oraz
liczbg plytek;
b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy, fosfataza
alkaliczna, amylaza, aminotransferazy (ALT/AST), bilirubina
(zwigzana i catkowita), wapn, kreatynina, mocznik, kwas
moczowy, glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
biatko catkowite, elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu),
TSH i wolna T4;
¢) badanie ogdlne moczu;
6) ocena zdarzen niepozadanych.
Wyniki wszystkich badan (biochemicznych i hematologicznych),
muszg by¢ dostepne
i przeanalizowane przed kazdym podaniem leku. Zaleca si¢, aby
wszystkie probki do badan laboratoryjnych w fazie indukcji byty
pobrane w okresie do 7 dni przed podaniem dawki ipilimumabu.




W razie wystgpienia przynajmniej jednego z nastepujacych zdarzen
niepozadanych konieczne moze by¢ pomini¢cie dawki
ipilimumabu:

- jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia > 2 niezwigzane
ze skora (wlacznie z irAE), z wyjatkiem nieprawidtowych
wynikoéw badan laboratoryjnych;

- jakikolwiek nieprawidtowy wynik badania laboratoryjnego
W stopniu > 3;

- jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia > 3 dotyczace
skory, niezaleznie od zwiazku przyczynowego.

Nalezy wznowi¢ leczenie ipilimumabem, jezeli nasilenie zdarzen

niepozadanych zmniejszy si¢ do stopnia < 1:

- jezeli zdarzenie niepozadane ustapi, nalezy wznowic¢
podawanie ipilimumabu w nast¢gpnym zaplanowanym punkcie
czasowym;

- jezeli zdarzenie niepozadane nie ustapi do planowanego czasu
podania nastgpnej dawki, nalezy pomina¢ nastgpna
zaplanowang dawke i wznowi¢ podawanie leku w kolejnym
zaplanowanym punkcie czasowym.

Nastepujace zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wymagajg trwatego przerwania leczenia ipilimumabem:

- jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w stopniu > 3
niezwigzane ze skora, z wyjatkiem nieprawidtowych wynikow
badan laboratoryjnych;

- jakikolwiek nieprawidlowy wynik badania laboratoryjnego
stopnia > 4 z wyjatkiem AST, ALT lub bilirubiny catkowitej;

- aktywnos¢ AST lub ALT >8 GGN;

- stezenie bilirubiny catkowitej > 5 GGN;

- dowolne inne zdarzenie niepozadane stopnia > 4;

- jakikolwiek bol oka lub zmniejszenie ostrosci widzenia stopnia
> 2, ktére nie reaguje na leczenie miejscowe i nie ulega
poprawie do stopnia < 1 w ciggu 2 tygodni od rozpoczgcia
leczenia, badz ktore wymaga leczenia ogélnoustrojowego.




3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chcg lub nie sg

w stanie stosowac¢ dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu
uniknigcia cigzy przez caty okres badania oraz przez 8 tygodni po
jego zakonczeniu;

2) kobiety w ciazy lub karmigce piersia;

3) kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego przy wlaczeniu
do badania lub przed podaniem ipilimumabu;

4) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek inne ogélnoustrojowe
leczenie przeciwnowotworowe (w tym — jakiekolwiek leczenie
eksperymentalne);

5) chorzy z autoimmunologicznymi chorobami — potwierdzona
chorobg zapalng jelit w wywiadzie (w tym — wrzodziejace
zapalenie jelita grubego i choroba Le$niowskiego-Crohna),
objawowa chorobg uktadowsa w wywiadzie (np.
reumatoidalne zapalenie stawdw, postepujgca twardzina
uogolniona, toczen rumieniowaty uktadowy, autoimmunologiczne
zapalenie naczyn), zaburzenia neuropatyczne pochodzenia
autoimmunologicznego (zesp6t Guillaina-Barrégo lub miastenia).
Nie dotyczy przypadkow wystgpowania bielactwa nabytego;

6) chorzy z potwierdzonym zakazeniem HIV, HBV lub HCV
(niezaleznie od skuteczno$ci stosowanego leczenia
przeciwwirusowego);

7) chorzy z innym wspétistniejagcym nowotworem zltosliwym
(wyjatek — odpowiednio leczony rak podstawnokomoérkowy lub
ptaskonablonkowy skory, rak powierzchniowy pecherza lub rak
szyjki macicy in situ);

8) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek niconkologiczne szczepienia
przeciwko chorobom zakaznym w okresie 4 tygodni przed i 4
tygodni po kazdej dawce ipilimumabu (wyjatek — amantadyna i
flumadyna);

9) chorzy ze stanami zagrazajacymi zyciu, ktore wymagaja
podawania duzych dawek lekéw immunosupresyjnych oraz
dlugotrwatego stosowania kortykosteroidow;

10) chorzy na czerniaka galki oczne;j.




