Zatacznik B.59.

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ leczenie systemowe substancjami:
1) niwolumab;
2) pembrolizumab;
3) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem;
4) wemurafenib w skojarzeniu z kobimetynibem;
5) enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem;
6) dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem;
7) niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem.

W leczeniu uzupetniajacym finansuje si¢ substancje:
1) niwolumab;
2) pembrolizumab;
3) dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem.

W leczeniu przedoperacyjnym finansuje sie substancje:
1) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostac spetnione tacznie kryteria ogélne (1.1) oraz
kryteria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegdlnych terapii.

1. Dawkowanie

Szczegoty sposobu podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) lub przyjeta praktyka
kliniczna.

1.1. Dawkowanie niwolumabu lub pembrolizumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem lub
niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem

Terapie te nie moga by¢ stosowane tacznie z:

1) innym przeciwciatem monoklonalnym (nie dotyczy
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem i skojarzenia
niwolumabu z relatlimabem);

2) inhibitorem kinazy BRAF;
3) inhibitorem kinazy MEK.

1.1.1. Zalecane dawki dla terapii hiwolumabem:
Pacjenci o masie ciata co najmniej 50 kg:

1) 240 mg co 2 tygodnie lub

2) 480 mg co 4 tygodnie.

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1) badanie histologiczne potwierdzajace obecnosé
czerniaka;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600 — nie dotyczy
terapii czerniaka w stopniu 1B lub 11C;

3) ocena ekspresji PDL1 na komdrkach nowotworu — dla
terapii skojarzonej niwolumabem z relatlimabem;

4) wykluczenie przerzutOw w biopsji weztow
wartowniczych — dla terapii uzupetniajacej
pembrolizumabem lub niwolumabem czerniaka w
stopniu 1B lub 11C;

5) morfologia krwi z rozmazem;

6) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
we Krwi;

8) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy
asparaginianowej we krwi;

9) oznaczenie stgzenia bilirubiny zwigzanej i catkowitej
we Krwi;

10) oznaczenie stezenia amylazy we krwi — dla terapii
skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem,




1.1. Ogo6lne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej (dla terapii niwolumabem w
skojarzeniu z relatlimabem wiek 12 lat i powyzej; dla
niwolumabu w terapii uzupehiajacej po resekcji
czerniaka w stadium IIB/IIC wiek 12 lat i powyzej);

2) histopatologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub
bton §luzowych:

a) w stadium zaawansowania 1B lub I1C (dotyczy
terapii uzupetniajacej pembrolizumabem lub
niwolumabem),

b) w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub
IV — dla terapii niwolumabem lub
pembrolizumabem lub niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem lub niwolumabem z relatlimabem
lub wemurafenibem z kobimetynibem lub
dabrafenibem z trametynibem lub enkorafenibem z
binimetynibem,

C) po catkowitym wycieciu w stopniu zaawansowania
111 (dla terapii uzupetniajacej niwolumabem lub
pembrolizumabem lub dabrafenibem z
trametynibem) lub z przerzutami odlegtymi (tylko
dla terapii uzupetiajacej niwolumabem);

d) w stadium zaawansowania I11B, I11C, I1ID
(klinicznego, operacyjnego) — dla terapii
przedoperacyjnej niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji

Pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg:
1) 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub
2) 6 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

1.1.2. Zalecane dawki dla terapii niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem:

Niwolumab w dawce 1 mg/kg m.c. oraz ipilimumab w
dawce 3 mg/kg m.c., co 3 tygodnie dla czterech pierwszych
dawek.

W przypadku terapii przedoperacyjnej niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem przed resekcja podaje si¢
maksymalnie 2 dawki terapii skojarzonej: niwolumab w
dawce 240 mg i ipilimumab w dawce 80 mg.

1.1.3. Zalecane dawki dla terapii pembrolizumabem:
1) 200 mg co 3 tygodnie lub
2) 400 mg co 6 tygodni.

1.1.4. Zalecane dawki dla terapii niwolumabem w
skojarzeniu z relatlimabem:

Niwolumab w dawce 480 mg i relatlimab w dawce 160 mg
co 4 tygodnie.

Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ zawieszenia terapii niwolumabem
(w tym u tych chorych, ktorzy otrzymywali skojarzenie
niwolumabu z ipilimumabem) lub pembrolizumabem po
okresie minimum 6 miesi¢cy trwania terapii u chorych, u
ktorych uzyskano korzys$¢ kliniczng (stabilizacja choroby,

dabrafenibem z trametynibem oraz enkorafenibem z
binimetynibem;
11) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi;
12) oznaczenie stgzenia mocznika we krwi;

13) oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) we krwi;

14) oznaczenie ste¢zenia elektrolitow we krwi (w tym
sodu, potasu, wapnia i magnezu);

15) oznaczenie poziomu TSH i fT4 we krwi — dla terapii
niwolumabem, pembrolizumabem, terapii skojarzonej
niwolumabem z ipilimumabem i terapii skojarzonej
niwolumabem z relatlimabem;

16) ogblne badanie moczu dla leczonych niwolumabem
lub pembrolizumabem lub niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem lub niwolumabem w
skojarzeniu z relatlimabem;

17) pelne badanie przedmiotowe wraz z oceng calej
skéry;

18) pomiar masy ciata;

19) ocena sprawnos$ci w skali ECOG;

20) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

21) elektrokardiogram (EKG);

22) badania obrazowe w celu oceny zmian
nowotworowych;

23) badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny moézgu; badanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy w celu udokumentowania zmian
przerzutowych;




RECIST — nie dotyczy leczenia uzupetniajacego i
przedoperacyjnego;

5) adekwatna wydolnoé¢ narzadowa okre$lona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczgcie terapii;

6) nicobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub
stanow klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w
oparciu o aktualne ChPL;

7) brak objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym
leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw w
mdézgu;

8) nieobecno$¢ innych nowotworow niekontrolowanych
leczeniem;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL;
10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.
1.2. Szczegétowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.1. niwolumabem lub pembrolizumabem Ilub terapii
skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem lub terapii
skojarzonej niwolumabem z relatlimabem

1) brak wczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-1 (z wyjatkiem skojarzenia z
ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu
toksycznosci ipilimumabu oraz z wyjatkiem
stosowania wcze$niejszej terapii przedoperacyjnej
niwolumabem z ipilimumabem) oraz

a) brak wczesdniejszego leczenia farmakologicznego
czerniaka skory lub

cze$ciowa lub catkowita odpowiedz wg RECIST) pod
nastgpujacymi warunkami:

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

1.2. Dawkowanie wemurafenibu w skojarzeniu z
kobimetynibem lub dabrafenibu z trametynibem

W przypadku koniecznosci zakonczenia terapii jednym z
powyzszych lekéw w terapii skojarzonej z powodu
specyficznych toksycznosci, mozna kontynuowac terapi¢
pozostatym lekiem ze schematu.

Pacjenci wlaczeni do programu przez 1 marca 2017 r. moga
kontynuowa¢ monoterapie¢ wemurafenibem lub
dabrafenibem az do zakonczenia leczenia.

1.2.1. Zalecane dawki dla terapii dabrafenibem z
trametynibem:

Dabrafenib w dawce 150 mg dwa razy na dobg¢ oraz
trametynib w dawce 2 mg raz na dobe.

1.2.2. Zalecane dawki dla monoterapii dabrafenibem:

24) inne badania laboratoryjne i obrazowe (w tym
scyntygrafia) w razie wskazan klinicznych.

Dodatkowo dla terapii skojarzonej wemurafenibem z
kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem lub
enkorafenibem z binimetynibem:

1) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);

2) badanie okulistyczne ostrosci i pola widzenia oraz dna
oka.

Badania powinny by¢ wykonane w ciagu nie wigcej niz 28
dni poprzedzajacych rozpoczgcie leczenia.

Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciagu
maksymalnie 3 miesiecy poprzedzajacych rozpoczecie
leczenia.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie wedtug
aktualnych kryteriéw RECIST (nie dotyczy leczenia
uzupetniajgcego i przedoperacyjnego).

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) petne badanie przedmiotowe wraz z oceng
przedmiotowa catej skory;

2) pomiar masy ciala;

3) ocena sprawnosci w skali ECOG;
4) morfologia krwi z rozmazem;

5) oznaczenie stgzenia hemoglobiny;

6) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;




b) 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 lub niwolumabu z
relatlimabem). Farmakologiczne leczenie
systemowe (w tym z uzyciem anty-PD-1) w stadium
zaawansowanym nie obejmuje uzupelniajacego
leczenia pooperacyjnego.

Weczesniejsze leczenie uzupetniajace terapig anty-PD-I
czerniaka w stopniu 1B lub I1C (dotyczy
pembrolizumabu i niwolumabu), czerniaka z zajeciem
weztéw chtonnych (dotyczy niwolumabu lub
pembrolizumabu) lub z przerzutami odlegtymi
(dotyczy tylko niwolumabu), po catkowitej resekcji;
nie wyklucza z mozliwosci zastosowania
immunoterapii w stadium zaawansowania I11
(nieoperacyjny) lub V.

2) potwierdzenie ekspresji PDL1 < 1% na komorkach

nowotworu (dotyczy terapii niwolumabem z
relatlimabem).

1.2.2. skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem lub

terapii skojarzonej dabrafenibem z trametynibem lub
terapii skojarzonej enkorafenibem z binimetynibem

1) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komdrkach
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu;

2) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms;
3) wykluczone jednoczesne stosowanie chemioterapii.

150 mg dwa razy na dobe.

1.2.3. Zalecane dawki dla terapii wemurafenibem w
skojarzeniu z kobimetynibem:

Wemurafenib w dawce 960 mg dwa razy na dobg oraz
kobimetynib w dawce 60 mg raz na dobe.

Terapi¢ kobimetynibem prowadzi si¢ w cyklach 28-
dniowych: po 21 dniach podawania leku nastepuje 7-dniowa
przerwa.

1.3. Dawkowanie enkorafenibu w skojarzeniu z
binimetynibem:
1.3.1. Zalecane dawki dla terapii enkorafenibem w
skojarzeniu z binimetynibem:

Enkorafenib w dawce 450 mg raz na dobe oraz binimetynib
w dawce 45 mg dwa razy na dobg.

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
we Krwi;

8) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej we krwi;

9) oznaczenie st¢zenia bilirubiny zwigzanej i catkowitej
we Krwi;

10) oznaczenie stezenia amylazy we krwi — dla terapii
skojarzonej wemurafenibem z kobimetynibem,
dabrafenibem z trametynibemoraz enkorafenibem z
binimetynibem;

11) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

12) oznaczenie stezenia mocznika we Krwi;

13) oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) we krwi;

14) oznaczenie stezenia elektrolitbw we krwi (w tym
sodu, potasu, wapnia i magnezu);

15) oznaczenie stezenia TSH i fT4 we krwi — dla terapii
niwolumabem, pembrolizumabem, terapii skojarzonej
niwolumabem z ipilimumabem i terapii skojarzonej
niwolumabem z relatlimabem;

16) ogdlne badanie moczu - dla terapii niwolumabem lub
pembrolizumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z
relatlimabem;

17) pomiar temperatury ciata i wywiad w kierunku
wystgpowania goraczek;
18) elektrokardiogram (EKG);

19) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
w razie wskazan klinicznych - dla terapii skojarzonej




1.2.3. uzupeiniajgcej ~ dabrafenibem w  skojarzeniu z
trametynibem

1) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komérkach
nowotworowych za pomoca zwalidowanego testu;

2) catkowita resekcja czerniaka skory (jesli nie ma
wskazan do uzupetniajacej limfadenektomii
wystarczajaca jest jedynie biopsja wezta
wartowniczego) — czas od resekcji przerzutéw
maksymalnie 16 tygodni lub 12 tygodni, jezeli terapia
uzupelniajaca podawana jest po zastosowaniu terapii
neoadjuwantowej niwolumabem z ipilimumabem).

1.2.4. uzupeiniajgcej niwolumabem lub pembrolizumabem

1) catkowita resekcja czerniaka (jesli nie ma wskazan do
uzupetniajacej limfadenektomii wystarczajaca jest
jedynie biopsja wezta wartowniczego) — czas od
resekcji maksymalnie 16 tygodni lub 12 tygodni, jezeli
terapia uzupehiajaca (wytacznie niwolumabem)
podawana jest po zastosowaniu terapii
neoadjuwantowej niwolumabem z ipilimumabem);

2) potwierdzenie zajecia weztdw chtonnych (dla terapii
niwolumabem lub pembrolizumabem) lub przerzutéw
odlegtych (dla terapii niwolumabem) w stadiach
zaawansowania Il — IV (nie dotyczy terapii
uzupetniajacej niwolumabem stosowanej po terapii
neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem, ktdra dotyczy jedynie chorych w
klinicznym stopniu I11);

3) brak wystarczajacej odpowiedzi patomorfologicznej po
zastosowaniu terapii neoadjuwantowej niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem — tylko dla terapii

wemurafenibem z kobimetynibem lub dabrafenibem z
trametynibem lub enkorafenibem z binimetynibem;

20) badanie okulistyczne, w tym dna oka, w razie
wskazan klinicznych - dla terapii skojarzonej
wemurafenibem z kobimetynibem lub dabrafenibem z
trametynibem lub enkorafenibem z binimetynibem.

Badania laboratoryjne wykonuje si¢:

1) dla niwolumabu lub pembrolizumabu lub terapii
skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem lub
niwolumabu z relatlimabem: co 6 — 12 tygodni;

2) dla terapii przedoperacyjnej niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem badania wykonuje si¢ w
terminie miedzy drugg dawka a resekcja;

3) dla pozostatych terapii nie rzadziej niz co 8 — 10
tygodni.

Zaleca si¢, aby wszystkie probki byly pobrane w okresie do
7 dni przed podaniem dawki leku (z wyjatkiem leczenia
przedoperacyjnego niwolumabem z ipilimumabem).

Elektrokardiogram wykonuje si¢ po miesigcu od rozpoczecia
leczenia, a nastgpnie nie rzadziej niz co 3 miesiace, po
zmianie dawkowania.

W przypadku wskazan klinicznych badania monitorujace
bezpieczenstwo moga by¢ wykonywane czgsciej.

2.2. Monitorowanie skuteczno$ci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane
sa badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug
aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST: badanie TK




adjuwantowej niwolumabem (jako niewystarczajaca
odpowiedz patomorfologiczng definiuje si¢ wigcej niz
10% zywego utkania nowotworowego w materiale
pooperacyjnym);

4) wykluczenie przerzutow do weztow wartowniczych —
dla terapii pembrolizumabem lub niwolumabem w
stadiach zaawansowania 11B — 11C;

5) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z
powodu czerniaka skdry — za farmakologiczne leczenie
systemowe nie uznaje sie:

a) uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego;

b) leczenia przedoperacyjnego niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem (wytacznie dla terapii
uzupehniajacej niwolumabem) - leczenie mozna
rozpocza¢ w chwili ustapienia wszystkich klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych wczeéniejszego
leczenia.

1.2.5. neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem

1) kwalifikacja do catkowitej resekcji czerniaka wraz z
terapeutyczna limfadenektomig i/lub wycigeciem
przerzutéw in transit — termin od rozpoczecia leczenia
neoadjuwantowego do resekcji maksymalnie 8
tygodni;

2) potwierdzenie zajecia weztéw chtonnych lub
resekcyjne przerzuty in transit;

3) brak przerzutéw odlegtych.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie

lub MRI odpowiednich obszarow ciata lub inne badania w
razie wskazan klinicznych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢
wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonuje sig:
1) dla terapii skojarzonej wemurafenibem z

kobimetynibem lub dabrafenibem z trametynibem lub
enkorafenibem z binimetynibem: co 14 — 18 tygodni;

2) dla terapii niwolumabem lub pembrolizumabem: po 12
tygodniach, a nastgpnie co 3 — 4 miesigce lub przy
klinicznym podejrzeniu progresji;

3) dla terapii uzupetniajacej pembrolizumabem lub
niwolumabem po resekcji w stadium 1B lub I1C: po 26
tygodniach, a nastgpnie co 6 — 7 miesigcy lub przy
klinicznym podejrzeniu progresji;

4) dla terapii skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem
lub niwolumabem z relatlimabem: migdzy 11 a 13
tygodniem leczenia, a nastepnie co 3 — 4 miesiace lub
przy klinicznym podejrzeniu progres;ji;

5) dla terapii przedoperacyjnej niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem badania wykonuje si¢ W
terminie miedzy druga dawka a resekcja.

Dodatkowo, w przypadku chorych, ktorzy otrzymali terapie
przedoperacyjnag niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem nalezy wykona¢ ocene¢ patomorfologiczng
odpowiedzi na to leczenie w ciggu 4 tygodni od daty
leczenia chirurgicznego.

W przypadku chorych leczonych w programie przynajmniej
24 miesiace i uzyskujacych korzys¢ kliniczna, tj. odpowiedz




lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego, przy czym dla
leczenia uzupetniajacego taczny czas terapii od rozpoczecia
nie jest dluzszy niz wskazano w punkcie 2.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z kryteriami wylaczenia, z zastrzezeniem,
iz w przypadku terapii:
1) uzupetniajacej niwolumabem lub pembrolizumabem
lub dabrafenibem z trametynibem trwa ona
maksymalnie 12 miesigcy;

2) w przypadku gdy terapia uzupetiajgca niwolumabem
lub dabrafenibem z trametynibem stosowana jest po
terapii neoadjuwantowej niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem trwa maksymalnie odpowiednio 44
tygodnie i 46 tygodni.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi kryteriami RECIST

2) utrzymujace si¢ istotne pogorszenie stanu sprawnosci
ogo6lnej lub jakosci zycia uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznos$ci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

obiektywna lub stabilizacj¢ choroby, badania wykonuje si¢
co 6 miesigcy lub przy klinicznym podejrzeniu progresji.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii, badania
monitorujace skutecznos¢ leczenia nalezy wykonac zawsze
w przypadku wskazan klinicznych oraz w chwili wylaczenia
z programu z przyczyn innych niz udokumentowana
progresja choroby.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznos$ci stosowanych w ramach niniejszego programu
terapii okresla si¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

- catkowitg (CR) lub czg¢éciowa odpowiedz (PR) na leczenie;
- stabilizacje (SD) lub progresj¢ choroby (PD);
- catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

2.3. Kontrola podczas obserwacji chorych, u ktérych
leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem zostalo
Czasowo zawieszone

1) ocena miejscowa weztdw chtonnych regionalnych;
2) dermatoskopia nowych zmian skornych;

3) zachecanie pacjenta do samokontroli okolicy
operowane;j i regionu sptywu chlonnego;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej we krwi;

5) oznaczenie st¢zenia aminotransferazy alaninowej lub
asparaginianowej we krwi;
6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

7) oznaczenie st¢zenia glukozy we krwi;




4) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorgkolwiek
substancj¢ czynng lub substancj¢ pomocnicza;

5) wystapienie chorob lub standw, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie
leczenia;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznosé i
bezpieczenstwo leczenia ze strony §wiadczeniobiorcy
lub jego prawnym opiekundw.

8) oznaczenie stgzenia dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) we krwi;

9) oznaczenie stezenia elektrolitdéw (w tym sodu, potasu,
wapnia, magnezu) we krwi;

10) oznaczenie poziomu TSH i fT4 we krwi;

11) badania obrazowe w zalezno$ci od pierwotne;j
lokalizacji przerzutow (TK, MR, RTG Klatki
piersiowej) oraz wedtug wskazan klinicznych;

12) scyntygrafia kosci w razie wskazan klinicznych (ale
nie czesciej niz co 6 miesiecy).

Kontrolg pacjenta przeprowadza sig:
1) w okresie do 3 lat od zawieszenia: co 3 — 4 miesigce;
2) w okresie kolejnych 3 lat: co 6 — 8 miesigcy;

3) w okresie po 6 latach od zawieszenia: raz w roku, do

konca zycia, ale tylko badania wymienione w punktach
od 1 do 10.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow
skuteczno$ci terapii zawartych w pkt. 3 dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig 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 NFZ).




