Zaltacznik B.8.

LECZENIE MIESAKOW TKANEK MIEKKICH (ICD-10 C48, C49)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

, SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1 2 3

1. Leczenie migsakow tkanek miekkich trabektedyna 1. Dawkowanie trabektedyny 1. Leczenie migsakow tkanek miekkich trabektedyna
1.1. Kryteria kwalifikacji: 1.1 Zalecana dawka trabektedyny wynosi 1,5 mg/m® | 1.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:
1) rozpoznanie zaawansowanego miejscowo (nieresekcyjnego) lub | powierzchni ciata. 1) histologiczne potwierdzenie okreslonego typu migsaka zgodnie
przerzutowego mig¢saka o typie histologicznym tluszczakomigsaka | 1.2 Podanie leku obejmuje wlew dozylny trwajacy | z kryteriami wiaczenia - w przypadku diagnostyki mig¢saka
(liposarcoma) lub migsaka gtadkokomdrkowego (leiomyosarcoma); | 24 godziny. Lek podaje si¢ przez cewnik w zyle gladkokomoérkowego konieczne wykonanie
2) stopien sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji WHO; centralne;j. immunohistochemicznego oznaczenia desminy;
3) nalezna masa ciata (dopuszczalny ubytek masy ciata mniejszy 1.3 Przerwa pomig¢dzy cyklami leczenia wynosi 2) morfologia krwi z rozmazem,;
niz 10% warto$ci naleznej); 3 tygodnie. 3) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
4) niewystepowanie powaznych choréb wspoétistniejacych 1.4 W ramach premedykacji nalezy zastosowac 4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny w surowicy lub klirens
o istotnym znaczeniu dla zastosowania chemioterapii; kortykosteroidy. kreatyniny;
5) mozliwos¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na | 1.5 Przed podaniem drugiej i kolejnych dawek leku | 5) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
leczenie wedlug kryteriow klasyfikacji RECIST; muszg by¢ spetnione acznie nastgpujace kryteria 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
6) liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) wigksza lub dotyczace parametréw biochemicznych: 7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
réwna 1500/mm’; 1) liczba granulocytéw oboj¢tnochtonnych (ANC) | 8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (w tym 5-
7) liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 100 000/mm’; wieksza lub réwna 1500/mm’; nukleotydazy lub GGT, w przypadku gdy podwyzszenie
8) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace gornej granicy normy; 2) liczba ptytek krwi wigksza lub rowna aktywnosci fosfatazy zasadowej moze by¢ pochodzenia kostnego);
9) aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej mniejsza lub réwna 2,5- 100 000/mm’; 9) oznaczenie poziomu albumin w surowicy;
krotnosci gérnej granicy normy (jezeli podwyzszenie aktywnosci 3) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace gornej 10) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej;
fosfatazy zasadowej moze by¢ pochodzenia kostnego, nalezy bra¢ granicy normy, 11) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
pod uwagg izoenzymy watrobowe S-nukleotydazy lub GGT); 4) aktywno$¢ fosfatazy zasadowej mniejsza lub 12) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
10) poziom albuminy wigkszy lub réwny 25 g/1; rowna 2,5-krotnosci gornej granicy normy (jezeli | magnetycznego odpowiednich okolic ciata.
11) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) podwyzszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) mniejsza lub rowna moze by¢ pochodzenia kostnego, nalezy bra¢ pod | 1.2. Monitorowanie skutecznosci leczenia
2,5-krotnosci goérnej granicy normy; uwage izoenzymy watrobowe 5-nukleotydazy lub | 1) badania biochemiczne:
12) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 30 ml/min w przypadku GGT); a) morfologia krwi z rozmazem,
monoterapii; 5) poziom albuminy wigkszy lub rowny 25 g/1; b) oznaczenie stezenia hemoglobiny,




13) stezenie kreatyniny w surowicy mniejsze lub réwne 1,5 mg/dl
(132,6 pmol/1) lub klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 60 ml/min
w przypadku terapii skojarzone;j;

14) poziom kinazy kreatynowej mniejszy lub réwny 2,5-krotno$ci
gornej granicy normy;

15) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 9 g/dl;

16) udokumentowana progresja choroby podczas przynajmnie;j
jednej linii chemioterapii z udzialem doksorubicyny lub ifosfamidu
zastosowanej z powodu zaawansowanego miejscowo
(nieresekcyjnego) lub przerzutowego migsaka o typie
histologicznym ttuszczakomigsaka (liposarcoma) lub migsaka
gtadkokomoérkowego (leiomyosarcoma);

17) zastosowanie nie wigcej niz 3 linii weze$niejszej chemioterapii.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:

1) nadwrazliwo$¢ na trabektedyng lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza;

2) wspolistniejace powazne lub niekontrolowane zakazenie;

3) wystapienie powaznej, nawracajacej i trudno odwracalnej
toksycznosci (stopien 3-4) podczas wczesniejszej chemioterapii,
4) cigza lub karmienie piersig;

5) jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej febrze.

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wylaczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 1.4.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby - oceniania zgodnie z kryteriami RECIST;
2) dziatania niepozadane powyzej 2 stopnia wedtug WHO

(z wylaczeniem przejsciowych objawow typowych dla leczenia
trabektedyna);

3) niespetnienie kryteriow wymaganych przy podaniu kolejnej
dawki leku;

4) rezygnacja pacjenta.

6) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) mniejsza lub rowna 2,5-krotnosci gornej
granicy normyj,

7) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 30
ml/min w przypadku monoterapii;

8) stezenie kreatyniny w surowicy mniejsze lub
rowne 1,5 mg/dl (132,6 umol/l) lub klirens
kreatyniny wigkszy lub réwny 60 ml/min

w przypadku terapii skojarzonej;

9) poziom kinazy kreatynowej mniejszy lub
rowny 2,5-krotnosci gornej granicy normys;

10) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne

9 g/dl.

1.6 W przypadku niespetnienia kryteriow
okres§lonych w ust. 1.5 nalezy opdzni¢ podanie
trabektedyny az do osiagnigcia przez parametry
biochemiczne wymaganych wartosci.

1.7 Opdznienie podania drugiej i kolejnych dawek
leku nie moze wynosi¢ wigcej niz 3 tygodnie. Brak
spetniania w tym okresie kryteriow okreslonych

w ust. 1.5 nakazuje zakonczenie udzialu w
programie.

2. Dawkowanie pazopanibu

1

2)

3)

Zalecana dawka pazopanibu wynosi 800 mg raz
na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji
leczenia w celu opanowania dziatan
niepozadanych dawke nalezy dostosowywac,
zmieniajac ja stopniowo za kazdym razem

0 200 mg.

Dawka pazopanibu nie powinna by¢ wicksza
niz 800 mg.

c) oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy lub klirens
kreatyniny,

d) oznaczenie st¢zenia bilirubiny,

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,

f)  oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej,

g) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (w tym 5-
nukleotydazy lub GGT, w przypadku gdy podwyzszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej moze by¢ pochodzenia
kostnego),

h) oznaczenie poziomu albumin w surowicy,

i)  oznaczenie poziomu kinazy kreatynowe;j.
Badania nalezy wykonywac¢ raz w tygodniu podczas dwoch
pierwszych cykli leczenia oraz co najmniej raz mi¢dzy
zastosowaniem leku w kolejnych cyklach leczenia.
2) Badania obrazowe
Badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
odpowiednich okolic ciata - wykonywane co 7-9 tygodni oraz nie
rzadziej niz co 3 cykle terapii.
Odpowiedz na leczenie nalezy ocenia¢ zgodnie z kryteriami
RECIST.

2. Leczenie migsakow tkanek miekkich pazopanibem

2.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:
1) histologiczne potwierdzenie okreslonego typu migsaka
zgodnie z kryteriami wlaczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie poziomu kreatyniny w surowicy lub klirensu
kreatyniny;

4) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
1 asparaginianowej;

6) badania obrazowe do potwierdzenia progresji choroby
wg RECIST;

7) elektrokardiogram (EKG);




2. Leczenie migsakéw tkanek mi¢kkich pazopanibem

2.1. Kryteria kwalifikacji:

1)

2)

rozpoznanie histopatologiczne zaawansowanego
(nieresekcyjnego lub przerzutowego) jednego z nizej
wymienionych mi¢gsakow tkanek miekkich:

a) fibroblastycznego (wtokniakomigsak dorostych- ang. adult
fibrosarcoma, $luzakowtokniakomi¢sak-
ang.myxofibrosarcoma, stwardniaty nablonkowaty
wiokniakomigsak- ang.sclerosing epithelioid fibrosarcoma,
guz widknisty-ang.malignant solitary fibrous tumour),

b) fibrohistiocytarnego (pleomorficzny migsak histiocytarny
wloknisty-ang.pleomorphic malignant fibrous
histiocytoma-MFH, giant cell MFH, inflammatory MFH),

¢) mie$niakomigsaka gladkokomoérkowego-ang.
leiomyosarcoma,

d) zlosliwego guza kigbka-ang. malignant glomus tumour,

e) migsniakomigsaka prazkowanokomorkowego
pleomorficznego lub pgcherzykowego-ang.
rhabdomyosarcoma pleomorphicum, rhabdomyosarcoma
alveolare,

f)  guza naczyniowego (nabtonkowaty §rodbtoniak
krwiono$ny-ang.epithelioid hemangioendothelioma,
migsaki naczyn krwiono$nych-ang.angiosarcoma),

g) guza o niepewnej histogenezie (migsaki maziowkowe-
ang.synovial sarcoma, mig¢saki epitelioidalne-
ang.epithelioid sarcoma, mig¢saki pecherzykowate-alveolar
soft part sarcoma, migsaki jasnokomérkowe-ang.clear cell
sarcoma, desmoplastyczne guzy
drobnookraglokomoérkowe-ang.desmoplastic small round
cell tumour, pozanerkowe guzy rabdoidalne-ang.extrarenal
rhabdoid tumour, nowotwory mezenchymalne ang.
malignant mesenchymoma, PEComa, migsaki blony
wewnetrznej-ang. intimal sarcoma),

h) ztosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych;

stopien ztosliwosci histologicznej $redni lub wysoki (G2 lub
G3);

8) badanie echokardiograficzne;

9) oznaczenie poziomu TSH;

10) badanie tomografii komputerowej (ewentualnie rezonansu
magnetycznego) klatki piersiowej i innej lokalizacji, gdzie
stwierdza si¢ zmiany nowotworowe konieczne dla
monitorowania leczenia.

2.2. Monitorowanie leczenia:
1) badania biochemiczne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenia poziomu kreatyniny w surowicy lub klirensu

kreatyniny,
c) oznaczenie stezenia bilurubiny,
d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowe;j.

Badania wymienione w pkt 1 lit. a i b nalezy wykonywac¢ co 4-6
tygodni lub czgséciej w przypadkach uzasadnionych klinicznie.
Badania wymienione w pkt 1 lit. ¢ i d nalezy wykonywa¢ w 3., 5.,
7.19. tygodniu, a nastepnie w 3. i 4. miesiacu leczenia oraz
w przypadkach uzasadnionych klinicznie. Nalezy kontynuowac
okresowg kontrole réwniez po 4. miesigcu leczenia.
2) inne badania:

a) systematyczna kontrola ci$nienia tetniczego.
Badania nalezy przeprowadza¢ podczas kazdej wizyty
$wiadczeniobiorcy — nie rzadziej niz raz na 4-6 tygodni.
3) badania obrazowe
Badania obrazowe (tomografia komputerowa, ewentualnie
rezonans magnetyczny) w celu oceny kontroli choroby
(wg kryteriow RECIST) nalezy wykonywac nie rzadziej niz co
3 miesigce.

3. Sposéb przekazywania informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych

Informacje przekazuje si¢ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




3) progresja choroby (wg kryteriow RECIST):
a) w trakcie lub przynajmniej po jednym schemacie
chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej, lub
b) wciagu 12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii
neoadiuwantowej lub adiuwantowej;
4) wiek powyzej 18 lat;
5) stopien sprawnos$ci 0-1 wedtug klasyfikacji WHO;
6) brak przerzutow w obrgbie OUN;
7) wydolno$¢ szpiku kostnego wyrazona liczbowymi
warto$ciami:
a) poziomem hemoglobiny wigkszym lub rownym 9,0 g/dl,
b) bezwzgledna liczbg granulocytéw obojetnochtonnych
wieksza lub rowna 1500/ mm®,
¢) liczbg ptytek krwi wieksza lub rowna 100 000/mm’;
8) poziom kreatyniny mniejszy lub réwny 1,5-krotnosci gornej
granicy normy lub klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 50
ml/ min;
9) poziom bilirubiny mniejszy lub rowny 1,5-krotnosci gornej
granicy normy;
10) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT)
i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) mniejsza lub
rowna 2,5-krotno$ci gornej granicy normy;
11) frakcja wyrzutowa lewej komory wigksza lub rowna dolne;j
granicy normy lokalnej instytucji.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:
1) rozpoznanie histopatologiczne migsaka tkanek migkkich:
a) chrzestniakomiesaka,
b) migsaka Ewinga / prymitywnych guzow
neuroektodermalnych,
c¢) thuszczakomigsaka,
d) wszystkich mi¢$niakomigsakow
prazkowanokomorkowych innych niz pleomorficzne
i pecherzykowe,
e) migsaka koSciopochodnego,




f)
2
h)
i)
j)
k)

nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego,
wiokniakomigsaka guzowatego skory,

zapalnego guza miofibroblastycznego,

ztosliwego miedzybloniaka,

mieszanego guza mezodermalnego trzonu macicy,
innych typow niewymienionych jako spetniajace kryteria
wlaczenia;

2) weczesniejsze leczenie inhibitorami angiogenezy;

3) niewlasciwa kontrola nadci$nienia t¢tniczego (warto$ci
powyzej 150/ 90 mmHg);

4) przebyte w ciggu ostatnich 6 miesigcy choroby, zabiegi lub
stany kliniczne:

a)
b)
<)
d)
e)
f)

2
h)
i)
j)

k)
)

angioplastyka naczyn wiencowych,

stentowanie naczyn wiencowych,

zawal migénia sercowego,

niestabilna dusznica bolesna,

pomostowanie naczyn wiencowych,

objawowe choroby naczyn obwodowych (stopien III lub
IV wg NYHA),

epizod naczyniowo- moézgowy,

zatorowos¢ phucna,

nieleczona zakrzepica zyt glebokich,
niekontrolowane leczenie lub profilaktyka wtoérna
epizodow zakrzepowo- zatorowych,

klinicznie istotne krwawienia,

duze zabiegi chirurgiczne niezwigzane z leczeniem
choroby podstawowej;

5) niegojace lub cigzko gojace si¢ rany w ciagu ostatnich 28 dni;

6) nadwrazliwo$¢ na pazopanib lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

7) ciaza lub karmienie piersia.

2.3. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu z powodu
progresji lub nieakceptowanej toksycznosci.




24.

1)
2)

3)

Kryteria wylaczenia z programu:

progresja choroby — oceniana zgodnie z kryteriami RECIST;
niecakceptowane dziatania niepozgdane lub nadwrazliwos¢ na
pazopanib;

rezygnacja pacjenta.




