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Zaktacznik B.6.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1.1 Pierwsza linia leczenia

1.1.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
pemetreksed:

1) rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomorkowego raka ptuca
lub nowotworu z przewagg wymienionych typow
histologicznych;

2) zaawansowanie kliniczne w stopniach II1IB (z wyjatkiem
przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii lub radioterapii) albo 1V;

3) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4) w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza
obszarem wcze$niejszego napromieniania;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG,;

7) brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
pierwotnie albo po zastosowaniu wczesniejszego leczenia
miejscowego oraz brak objawow ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego, a takze stata lub zmniejszana dawka
kortykosteroidow przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku
koniecznosci ich stosowania;

8) nieobecnos¢ chordb wspotistniejacych o istotnym klinicznie
znaczeniu (niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawat mig¢énia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

9) prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotworczego:

1. Pemetreksed
1.1 Zalecana dawka wynosi 500 mg/m? powierzchni
ciata.
1.2 Podanie leku obejmuje 10-minutowy wlew
dozylny w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia.
1.3 W dniu poprzedzajgcym zastosowanie
pemetreksedu oraz w dniu zastosowania leku i w dniu
nastepnym nalezy stosowac lek z grupy
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 4 mg
deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobg.
1.4 W celu ograniczenia objawow toksycznosci
pacjenci otrzymujacy pemetreksed powinni rowniez
otrzymywac suplementacj¢ witaminowa:
1) kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy
zawierajacy ten zwigzek:
a) codziennie, przez caty cykl leczenia i przez 21
dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu w
dawce od 350 do 1000 mikrograméw doustnie,
b) w ciggu 7 dni poprzedzajacych zastosowanie
pierwszej dawki pemetreksedu - co najmniej
5 dawek kwasu foliowego w ilo$ci od 350 do 1000
mikrogramow doustnie;
2) witamina B12:
a) w tygodniu poprzedzajacym pierwsza dawke
pemetreksedu - 1000 mikrograméw domig$niowo,
b) co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni - 1000

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej linii leczenia:
1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego
typu niedrobnokomoérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
wlaczenia;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenia ste¢zenia kreatyniny;
4) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
7) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;
8) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym,;
9) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
obje¢ciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidtowo upowietrzniony migzsz plucny;
10) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej.

1.2 Gefitynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:
1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego
typu niedrobnokomoérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
wlaczenia;
2) potwierdzenie obecnosci aktywujacej mutacji genu EGFR;
3) morfologia krwi z rozmazem;
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a) liczba granulocytow wigksza lub rowna 1500/mm3,

b) liczba trombocytow wigksza lub roéwna 100 000/mm3;

10) prawidtowa czynno$¢ nerek:

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

b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45 ml/min;

11) prawidlowa czynnos$¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy
normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowe;j fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku
wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

12) brak przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwos$¢ na
lek, cigza, karmienie piersia, inne okre§lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego);

13) brak przeciwwskazan do stosowania cisplatyny (lek
stosowany w skojarzeniu z pemetreksedem);

14) brak przeciwwskazan do stosowania deksametazonu, kwasu
foliowego i witaminy B12.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

1.1.2 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
gefitynib:

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotlowego
(wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomoérkowego z przewaga
raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub raka
niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified, NOS);

2) potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR
kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (a.g.
epidermal growth factor receptor, EGFR);

3) zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem
przypadkoéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogolnienie (stopien IV);

mikrograméw domigsniowo w dniu zastosowania
pemetreksedu.
1.5 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej
linii leczenia obejmuje wytacznie schemat z cisplatyna
podawang w dawce 75 mg/m2, w 2-godzinnym
wlewie, 30 minut po zakonczeniu podawania

pemetreksedu, w pierwszym dniu kazdego cyklu co 21
dni.

2. Gefitynib

2.1 Zalecana dawka dobowa gefitynibu wynosi 250
mg (1 tabletka) i powinna by¢ przyjmowana z
positkiem lub bez positku, codziennie o tej samej
porze dnia.

2.2 Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni - 30 tabletek.

3. Erlotynib

3.1 Zalecana dawka dobowa erlotynibu wynosi 150
mg (1 tabletka) i powinna by¢ przyjmowana
przynajmniej 60 minut przed positkiem lub
przynajmniej 120 minut po positku.

3.2 Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni — 30
tabletek.

3.3 Jezeli konieczna jest modyfikacja dawki, nalezy ja
zmniejsza¢ stopniowo po 50 mg.

W przypadku jednoczesnego stosowania substratow i
lekéw wptywajacych na CYP3A4 lub w przypadkach
wystapienia dzialan niepozadanych moze by¢
konieczna modyfikacja dawki (zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego).

4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

5) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony miazsz ptucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

1.3 Erlotynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:
1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego
typu niedrobnokomoérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
wlaczenia,
2) ocena obecnosci aktywujacej mutacji genu EGFR;
3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;
5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;
9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony miazsz ptucny;
11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji
Klinicznej.
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4) istnienie mozliwosci przeprowadzenia obiecktywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours, RECIST);

5) brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w oSrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wezesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz objawéw neurologicznych i
koniecznosci zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesiagca przed wlaczeniem do programu;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
8) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie chordb
wspotwystepujacych (szczegodlnie — niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawal mig¢$nia sercowego
w ciagu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia);

9) potwierdzenie prawidlowej czynnosci uktadu krwiotworczego
umozliwiajacej leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

10) potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy);
11) potwierdzenie prawidtowej czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku
wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

12) wykluczenie przeciwwskazan do stosowania gefitynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

13) wykluczenie stosowania jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

14) wykluczenie stosowania wczes$niejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia pemetreksed w
pierwszej albo drugiej linii leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie st¢zenia kreatyniny.

Badania wykonywane sg przed kazdym podaniem leku.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia:

3.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej linii leczenia:
1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;
2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.
Badania wykonywane sa po 2, 4 i 6 cyklu leczenia (w
przypadku kontynuacji do 6 cykli).

3.2 Gefitynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:
1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony miazsz ptucny;
2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia), konieczne do oceny zmian
wg. kryteriow RECIST 1.1., w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;
3) badanie czynno$ci watroby (aminotransferazy i bilirubina)
Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
ta sama metoda co w momencie kwalifikacji do leczenia.
Badania wykonywane sa co 2 cykle leczenia.
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uogolnienia (obecno$é przerzutdéw) lub miejscowego
zaawansowania;

15) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw
ztos$liwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordw leczonych z zalozeniem radykalnym,;
16) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug
kryteriow RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.1.3 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
erlotynib:

1) rozpoznanie gruczolakoraka lub nowotworu z przewaga
wymienionego typu histologicznego;

2) zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem
przypadkoéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogoblnienie (stopien IV);

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogolnienia
(obecnos¢ przerzutow) lub miejscowego zaawansowania;

4) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

5) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza
obszarem wcze$niejszego napromieniania;

6) potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR w komorkach
raka;

7) zmiany nowotworowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wedhug kryteriow RECIST 1.1;

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG,;

10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie choréb wspotwystepujacych,
w szczegoblnosci niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze,
niestabilna choroba wiencowa, zawal mig¢$nia sercowego w ciagu

3.3 Erlotynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:
1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidtlowo upowietrzniony miazsz ptucny;
2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia — USG, rezonans
magnetyczny— MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji
Klinicznej.
3) badanie czynnosci watroby (aminotransferazy i bilirubina).
Badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace
leczenia;

11) brak przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutéw w oSrodkowym uktadzie nerwowym po
weczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz bez objawoéw neurologicznych i bez
koniecznos$ci zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciagu
ostatniego miesigca przed wlaczeniem do programu;

12) prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego

13) prawidtowa czynnos$¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gorne;j
granicy normy,

b) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 45ml/min;

14) prawidtowa czynno$¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy
normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku
wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

15) brak przeciwwskazan do stosowania leku okre§lonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekow ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2 Druga linia leczenia

1.2.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
pemetreksed:

1) rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomdrkowego raka ptuca
lub nowotworu z przewaga wymienionych typow
histologicznych;

2) zaawansowanie kliniczne w stopniach I1IB (z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
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radiochemioterapii lub radioterapii) albo 1V;

3) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4) w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza
obszarem wcze$niejszego napromieniania;

5) brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
pierwotnie albo po zastosowaniu wczesniejszego leczenia
miejscowego oraz nieobecno$¢ objawow ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, a takze stata lub zmniejszana dawka
kortykosteroidow przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku
koniecznosci ich stosowania;

6) wczesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (w przypadku pacjentow w wieku
powyzej 70 roku zycia - wczesniejsza monoterapia lekiem innym
niz pochodna platyny);

7) potwierdzenie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby
po zastosowaniu wczesniejszej chemioterapii (czas trwania
odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby musi wynosi¢ co
najmniej 3 miesigce);

8) progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujace;j
co najmniej jedng lini¢ leczenia;

9) nieobecnos¢ dziatan niepozadanych po wczesniejszej
chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;

10) wiek powyzej 18 roku zycia;

11) sprawnoé¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

12) nieobecnos¢ chordb wspotistniejacych o istotnym klinicznie
znaczeniu (niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawal migénia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

13) prawidlowa czynnos¢ uktadu krwiotworczego:

a) liczba granulocytow wigksza lub rowna 1500/mm3,

b) liczba trombocytow wigksza lub roéwna 100 000/mm3;

14) prawidlowa czynnos¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej
granicy normy,
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b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45 ml/min;

15) prawidlowa czynnos$¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy
normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku
wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

16) brak przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwo$¢ na
lek, ciaza, karmienie piersig, inne okres§lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego);

17) brak przeciwwskazan do stosowania deksametazonu oraz -
kwasu foliowego i witaminy B12.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2.2 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
erlotynib:

1) rozpoznanie gruczolakoraka lub nowotworu z przewaga
wymienionego typu histologicznego;

2) zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem
przypadkéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogolnienie (stopien IV);

3) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;,

4) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza
obszarem wcze$niejszego napromieniania;

5) potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR w komorkach
raka;

6) zmiany nowotworowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wedtug RECIST 1.1,

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) nieobecno$¢ istotnych klinicznie choréb wspdtistniejacych, w
szczegblnosci niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawal migénia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia,

6) progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujace;j
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co najmniej jedna lini¢ leczenia;

7) wezesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (w przypadku chorych powyzej 70.
roku zycia — wezesniejsza monoterapia);

8) okres od zakonczenia wczesniejszej chemioterapii co najmnie;j
3-4 tygodnie;

9) nieobecno$¢ dziatan niepozadanych po wezesniejszej
chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;

10) brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym po
weczesdniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz bez objawow neurologicznych i bez
konieczno$ci zwigkszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesiaca przed wiaczeniem do programu;

11) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG,;

12) prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego

13) prawidtowa czynno$¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gorne;j
granicy normy,

b) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 45ml/min;

14) prawidtowa czynno$¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku
wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

15) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekow ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
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1.2.3. Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
gefitynib:

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego
(wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaga
raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub raka
niedrobnokomoérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified, NOS);

2) potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR
kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (a.g.
epidermal growth factor receptor, EGFR);

3) zaawansowanie miejscowe (Stopien II — z wyjatkiem
przypadkoéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogolnienie (stopien IV);

4) istnienie mozliwos$ci przeprowadzenia obiecktywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours, RECIST);

5) brak przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz objawow neurologicznych i
koniecznosci zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wlaczeniem do programu;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
8) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie choréb
wspotwystepujacych (szczegdlnie — nickontrolowane nadcisnienie
tetnicze, niestabilna choroba wieficowa, zawat migénia sercowego
W ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia);

9) potwierdzenie prawidtowej czynnos$ci uktadu krwiotworczego
umozliwiajacej leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;
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10) potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy);
11) potwierdzenie prawidtowej czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy
normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku
wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

12) wykluczenie przeciwwskazan do stosowania gefitynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

13) wykluczenie uprzedniego stosowania inhibitorow kinazy
tyrozynowej EGFR;

14) wykluczenie stosowania jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekow ukierunkowanych molekularnie;

15) potwierdzenie progresji choroby po wczes$niejszej
chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia);

16) stosowanie wczesniej wielolekowej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny (w przypadku chorych powyzej 70. roku
zycia — wczesniejsza monoterapia) — wymagany okres od
zakonczenia chemioterapii przynajmniej 4 tygodnie;

17) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug
kryteriow RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

18) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie niepozadanych
dziatan wczesniejszej chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;

19) wykluczenie wspotwystgpowania innych nowotworow
ztosliwych leczonych z zalozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwordw leczonych z zalozeniem radykalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2. OKkreslenie czasu leczenia W programie
Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie:
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1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1 1 2.2 oraz
2) z kryteriami wylaczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 3.

2.1 Pemetreksed

2.1.1 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej albo drugiej
linii leczenia:

1) 4 cykle - w sytuacjach innych niz opisane w pkt 2;

2) 6 cykli - w przypadku stwierdzenia:

a) odpowiedzi catkowitej lub

b) odpowiedzi czgéciowej, lub

c) odpowiedzi wigkszego stopnia, tj. odpowiedzi catkowitej po
wczesniejszej odpowiedzi czgsciowej lub odpowiedzi czgSciowej
po wczesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych badaniach po
drugim oraz czwartym cyklu leczenia.

2.1.2 Stosowanie pemetreksedu moze by¢ krotsze w przypadku
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.

2.1.3 W czasie leczenia konieczne jest trzykrotne wykonanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej):

1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w potowie leczenia - po drugim cyklu;

3) po zakonczeniu leczenia - po czwartym cyklu oraz nie pdzniej
niz 28 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

2.1.4 W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie i
kontynuacji chemioterapii do 6 cykli nalezy wykona¢ dodatkowe
badania obrazowe po szostym cyklu oraz nie p6zniej niz 28 dni
po podaniu ostatniej dawki leku.

2.1.5 Badania obrazowe obejmuja oceneg:

1) zmiany pierwotne;j:

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidlowo upowietrzniony miazsz
ptucny;
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2) zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j i
lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania
obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne)
pozwalajace na pomiar zmian mierzalnych.

2.1.6 Jezeli pierwotny guz pluca nie istnieje (stan po resekcji
pluca, nowotwor pluca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.1.7 Ocen¢ wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac
wedtug kryteriow skali RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors).

2.1.8 Przed rozpoczgciem leczenia konieczne jest wykonanie
badania morfologii krwi i badan biochemicznych, a przed
kolejnymi cyklami leczenia nalezy powtarza¢ badanie morfologii
krwi.

2.2 Gefitynib, erlotynib

2.2.1 Stosowanie gefitynibu i erlotynibu w ramach pierwszej i
drugiej linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.
2.2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w
zaleznosci od sytuacji klinicznej):

1) przed leczeniem - nie wcze$niej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia - co 2 cykle leczenia - wazno$¢ badania - 14
dni;

2.2.3 Badania obrazowe obejmuja oceng:

1) zmiany pierwotne;j:

a) badanie tomografii komputerowe;j klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidlowo upowietrzniony miazsz
ptucny;

2) obecnych zmian przerzutowych - w zalezno$ci od sytuacji
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klinicznej i lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne
badania obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i
inne) pozwalajace na pomiar zmian mierzalnych.

Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny obejmowaé ocene
zmian mierzalnych, ktore zostaty opisane przed rozpoczeciem
leczenia.

2.2.4 Jezeli pierwotny guz pluca nie istnieje (stan po resekcji
pluca, nowotwor pluca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.2.5 Ocene¢ wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac
wedtug kryteriow skali RECIST 1.1 (Response .Evaluation
Criteria in Solid Tumors).

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby oceniona wedtug kryteriow skali

RECIST 1.1:

a) powigkszenie si¢ istniejacych zmian o przynajmniej 20% lub
b) pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej zmiany

- potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub
wystapienie przynajmniej jednego niepozadanego dziatania
bedacego zagrozeniem zycia wedhug kryteriow CTC (Common
Toxity Criteria);

4) nawracajaca lub nieakceptowalna toksycznos$¢ zwigzana z
leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria Wznowienie leczenia jest uwarunkowane
ustapieniem objawow toksycznos$ci lub zmniejszeniem stopnia
nasilenia do CTC stopien I lub II);

5) nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie sprawnos$ci do stopnia 3-4 (2, 3, 4 w przypadku
stosowania erlotynibu i gefitynibu) wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;
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7) przerwa w przyjmowaniu erlotynibu lub gefitynibu dtuzsza niz
trzy tygodnie, ktdra zostata spowodowana niepozadanym
dziataniem leczenia.

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

9) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.




