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Zalacznik B.4.

LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO (ICD-10 C18 - C20)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab.
1.1 Kryteria kwalifikacji:

1)
2)

3)
4)
5)

6)

7)

8)
9

histologiczne rozpoznanie raka jelita grubego;
potwierdzenie uogoélnienia nowotworu, tj. obecnosci
przerzutdOw w narzadach odleglych na podstawie wynikow
badan obrazowych;
brak mozliwosci wykonania radykalnej metastazektomii;
udokumentowana nieskuteczno$¢ chemioterapii pierwszej
linii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu;
niestosowanie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
oksaliplatyny lub bewacyzumabu;
potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian
nowotworowych umozliwiajacych ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wedtug klasyfikacji RECIST;
stan sprawnos$ci ogolnej w stopniach 0-2 wedlug
klasyfikacji Zubroda-WHO;
wiek powyzej 18 roku zycia;
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba plytek krwi wieksza lub rowna 1,5 x 105/mmg,
b) bezwzgledna liczba neutrofilow wigksza lub
rownal500/mm?,
€) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne10,0 g/dl;

10) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-
krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z
zespotem Gilberta),

b) aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i

1. Bewacyzumab -10 mg/kg masy ciata dozylnie we
wlewie trwajacym 30-90 minut (dzien 1) wraz z
chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4:
1) oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata
dozylnie we wlewie trwajacym 2 godziny —
dzien 1,
2) kwas folinowy 200 mg/m? powierzchni ciata
dozylnie we wlewie 2 godziny — dzien 11 2;
3) fluorouracyl 400 mg/m? powierzchni ciata
dozylnie we wstrzyknigciu, a nastgpnie 600 mg/
m?2 powierzchni ciata dozylnie we wlewie
trwajacym 22-godziny — dzien 1 i 2 (catkowita
dawka fluorouracylu — 2000 mg/m? powierzchni
ciala w ciagu 48 godzin).
Lek podaje si¢ raz na dwa tygodnie.

W uzasadnionych przypadkach (w szczegdlnosci w
przypadku wystapienia polineuropatii) mozna
zredukowaé dawke oksaliplatyny do 65 mg/m?
powierzchni ciata, a takze wydtuzy¢ przerwe pomiedzy
cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegolnosci w
przypadku powiktan hematologicznych).

Bewacyzumab nie moze by¢ stosowany w monoterapii.
2. Cetuksymab:

1) 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we
wlewie trwajacym 2 godziny — pierwsza dawka;

Badania przy kwalifikacji do leczenia

bewacyzumabem:

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stgzenia:

a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny
— W surowicy;
4) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
— W surowicy;

5) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);

6) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);

7) badanie ogdlne moczu;

8) proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

9) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej
oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wskazan
klinicznych;

10) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego mozgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutow;

11) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy;

12) EKG;

13) pomiar ci$nienia t¢tniczego;

14) inne badania w razie wskazan klinicznych.
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asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajaca 5-
krotnie gornej granicy normy,

C) stezenie kreatyniny w granicach normy,

d) nieobecnos¢ przeciwwskazan do chemioterapii
wedlug schematu FOLFOX-4;

11) wykluczenie cigzy;
12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania
bewacyzumabu, ktérymi s3:

a) obecna pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie
grubym (pacjenci kwalifikowani do leczenia
bewacyzumabem musza mie¢ wykonana resekcje
pierwotnej zmiany w jelicie grubym),

b) czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy,

C) niestabilne nadci$nienie tetnicze,

d) niestabilna choroba niedokrwienna serca,

e) obecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym (w przypadku objawow klinicznych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego konieczne
jest wykluczenie przerzutéw na podstawie badania
obrazowego),

f) naczyniowe choroby o$rodkowego uktadu
nerwowego w wywiadzie,

g) wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

h) stany chorobowe przebiegajace ze zwickszonym
ryzykiem krwawien,

i) stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub
antyagregacyjnych,

J) niegojace si¢ rany,

k) =zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4
tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia,

) biatkomocz,

m) alergia na lek lub ktorakolwiek z substancji
pomocniczych.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2) 250 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we

wlewie trwajacym 1 godzing — kolejne dawki.

Lek podaje si¢ raz na tydzien.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

3. Panitumumab — 6 mg/kg masy ciata dozylnie we
wlewie trwajagcym 1 godzine.
Lek podaje si¢ raz na dwa tygodnie.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych nalezy:

1) opdzni¢ moment podania leku,

2) zmniejszy¢ dawke leku

— zgodnie z wytycznymi zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pézniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

2. Badania przy kwalifikacji do leczenia cetuksymabem
lub panitumumabem:

1)

2)
3)

4)

5)
6)

7)

8)

9

histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego z
ekspresja EGFR (w co najmniej 1% komorek
nowotworowych) oraz z prawidlowym stanem genu
KRAS;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia:

a) mocznika,

b) kreatyniny,

c) bilirubiny

— W surowicy;

oznaczenie aktywnosci:

a) transaminaz (AspAT, AIAT),

b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

— W surowicy;

proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;
badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej
oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wskazan
klinicznych;

badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego mozgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutow;
badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy;
EKG;

10) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pozniejsza

obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.
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1.2 OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wyltaczenia.

1.3 Kryteria wylaczenia z programu:

1) objawy nadwrazliwosci na na bewacyzumab lub
ktorykolwiek sktadnik chemioterapii wedtug schematu
FOLFOX-4,

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale dziatania niepozadane w stopniu rownym
lub wigkszym od 3 wedtug klasyfikacji WHO;

4) utrzymujgce si¢ pogorszenie stanu sprawnosci do
stopnia 3 Iub 4 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

2. Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji czynnych cetuksymab oraz
panitumumab.

2.1 Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka jelita grubego;

2) potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecnosci
przerzutéw w narzadach odleglych na podstawie wynikéw
badan obrazowych;

3) Dbrak mozliwosci wykonania radykalnej metastazektomii;

4) udokumentowana nieskuteczno$¢ wczesniejszej
chemioterapii z udzialem fluoropirymidyny i irynotekanu
oraz oksaliplatyny (wszystkie wymienione leki muszg by¢
zastosowane tacznie lub sekwencyjnie);

5) niestosowanie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
lekow anty-EGFR;

6) potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian
nowotworowych umozliwiajacych ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wedlug klasyfikacji RECIST;

7) stan sprawnosci og6lnej w stopniach 0-2 wedtug
klasyfikacji Zubroda-WHO;

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

3. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
bewacyzumabem:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie st¢zenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;
3) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej
— W surowicy;
4) badanie ogdlne moczu;
5) pomiar ci$nienia tetniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje si¢ co 2 tygodnie lub przed rozpoczgciem
kolejnego cyklu terapii jezeli podanie leku byto op6znione.

4. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia cetuksymabem
lub panitumumabem:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;
3) oznaczenie aktywnoSci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej
— W surowicy;
4) ocena powiktan skornych;
5) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) co tydzien — w przypadku leczenia cetuksymabem;
2) co 2 tygodnie lub przed rozpoczeciem kolejnego
cyklu terapii jezeli podanie leku bylo opdéznione — w
przypadku leczenia panitumumabem.




Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia —482 —

Poz. 23

9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) liczba plytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x 105/mmd,

b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wigksza lub
réwnal500/mms3,

€) stezenie hemoglobiny wigksze lub rownel0,0 g/dl;

10) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-
krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z
zespolem Gilberta),

b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej)
W surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie gorne;j
granicy normy,

C) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie
gornej granicy normy;

11) potwierdzenie prawidtowego stanu genu KRAS
(wykluczenie mutacji w kodonach 12 oraz 13 eksonu 1)
oraz obecnosci biatka EGFR w co najmniej 1% komorek
nowotworowych;

12) nieobecnos¢ przerzutdéw w mozgu (w przypadku objawdéw
klinicznych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
konieczne jest wykluczenie przerzutdéw na podstawie
badania obrazowego);

13) wykluczenie cigzy;

14) nieobecno$¢ przeciwwskazan do zastosowania
cetuksymabu lub panitumumabu, ktorymi sa:

a) wildknienie ptuc lub §rédmigzszowe zapalenie ptuc,

b) alergia na lek lub kazda substancje pomocnicza.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2.2 OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

5. Monitorowanie skutecznos$ci leczenia bewacyzumabem,

cetuksymabem lub panitumumabem:

1) badanie tomografii komputerowej odpowiednich
obszarow ciata w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

2) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni;

2) w chwili wylaczenia z programu, o ile nastapito z
innych przyczyn niz udokumentowana progresja
choroby;

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje si¢ zgodnie z kryteriami
RECIST.

6. Monitorowanie programu:

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w
dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiac na zadanie
kontrolerom NFZ.

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze Raka
Jelita Grubego (SMPT-Rak Jelita Grubego),
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez oddzialy wojewodzkie NFZ, nie
rzadziej niz co 3 miesiace oraz na zakonczenie
leczenia.
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2.3 Kryteria wylaczenia z programu:

1)

2)
3)

4)
5)

objawy nadwrazliwosci na cetuksymab lub
panitumumab;

progresja choroby w trakcie leczenia;

dlugotrwate dziatania niepozadane w stopniu réwnym
Iub wickszym od 3 wedhug klasyfikacji WHO;
wioknienie ptuc lub §rodmiazszowe zapalenie ptuc;
utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci do
stopnia 3 lub 4 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.




