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Zalacznik B.10.

LECZENIE RAKA NERKI (ICD-10 C64)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1

2

3

1. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej sunitynib

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomérkowego z
przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomérkowym,

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogélnienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy);

3) brak wcze$niejszego leczenia farmakologicznego raka nerki;
4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutéw narzadowych;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda komputerowej tomografii (KT) lub
magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

7) nieobecnos ¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
(dopuszczalne weze$niejsze wycigcie przerzutow i/lub
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);
8) stan sprawnos$ci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

1. Sunitynib

1.1. Zalecana dawka sunitynibuwynosi50 mg
doustnieraz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po
czym nastgpuje 14-dniowa przerwa, co stanowi pelny
6-tygodniowy cykl leczenia.

1.2. W przypadku wystapienia istotnych klinicznie
lub ciezkich dzialan niepozadanych nalezy przerwaé
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ nasilenia
wspomnianych objawdéw oraz w trakcie dalszego
leczenia nalezy rozwazy¢ redukcje dawki do 37,5 mg
na dobe podawanej przez 4 kolejne tygodnie z
nastepujaca po tym okresie 14-dniowa przerwa.

1.3. Jezeli ciezkie objawy niepozadane nie zmniejsza
swojego nasilenia w ciagu 4 tygodnimimo
przerwania podawania leku, to nalezy definitywnie
zakonczy¢ leczenie.

1.4. Jezeli pomimo redukcji dawki do 37,5 mg na
dobe istotne klinicznie lub cigzkie dzialania
niepozadane ponownie wystapia, to nalezy
zmniejszy¢ dawke leku do 25 mg nadobg podawane;j
przez 4 kolejne tygodnie z nastepujacg po tym okresie
14-dniowg przerwa.

1. Badania przy kwalifikacji do leczeniasunitynibem,
sorafenibem, pazopanibem, aksytynibem, ewerolimusem

1) histologiczne potwierdzenie jasnokomoérkowego raka nerki lub
mieszanego raka nerkowokomorkowego z przewazajacym
komponentem jasnokomorkowym;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie st¢zenia hemoglobiny;

4) oznaczenie
5) oaczenia

stezenia mocznika;

stezenia kreatyniny;
6) oznaczenie stezenia bilirubiny;
7) oznaczenie
8) oznaczenie

aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
9) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
10) oznaczenie aktywnos$ci hormonu tyreotropowego (TSH) — dla
sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu i aksytynibu;

11) oznaczenie skorygowanego st¢zenia wapnia w surowicy;

12) oznaczenie biatka w moczu — dla aksytynibu;

13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

15) badanie KT Klatki piersiowej i jamy brzusznej;

16) badanie RTG klatki piersiowej — wylacznie w przypadkach
mozliwo$ci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz
oceny odpowiedzi na leczenie;
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9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) nicobecno$¢ innych nowotwordow zto§liwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomérkowego skory;

12) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gbrnej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace 5-krotnie gomej granicy normy,
b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie goérnej granicy
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigcksza lub rowna 10%/mmé,

- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochlonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;

13) czynno$¢ tarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie;

14) nicobecno$¢ niekontrolowanych choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione lacznie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

1.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

1.5. Ponowne pojawienie si¢ istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie
leczenia.

2. Sorafenib

2.1. Sorafenib jeststosowany w dobowej dawce 800
mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajace 200
mg) bez przerw.

2.2. W przypadku wystapienia istotnych klinicznie
lub cigzkich dzalan niepozadanychnalezy przerwaé
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ ich nasilenia
oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki
sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg
1 raz dziennie).

2.3. Jezeli cigzkie dzialania niepozadane nie
zmniejsza swojego nasilenia w ciggu 4 tygodni mimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢
leczenie.

2.4. Jezeli pomimo redukeji dawki do 400 mg
dziennie istotne klinicznie lub cigzkie dzialania
niepozadane ponownie wystapia, nalezy zredukowaé
dawke leku do 400 mg podawanych co drugi dzien.
2.5. Ponowne pojawienie si¢ istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozgdanych nakazuje zakonczenie
leczenia.

3. Pazopanib

3.1. Zalecana dawka pazopanibu wynosi 800 mg
doustnieraz na dobe

3.2. Modyfikacje dawki: w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji leczenia, w celu opanowania
dziatan niepozadanych, dawke nalezy dostosowywac,
zmieniajac ja stopniowo,za kazdym razem o 200 mg.

17) badanie KT lub MR mo6zgu — w przypadku osébz
podejrzeniem przerzutéw do oSrodkowego uktadu nerwowego (tj.
w przypadku objawow ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego
oraz u 0s6b po wczesniejszej resekcji przerzutow);

18) elektrokardiogram (EKG);

19) pomiar ci§nienia tgtniczego;

20) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ po6zniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

2. Badania przy kwalifikacji do leczeniatemsyrolimusem
1) histologiczne potwierdzenia raka nerkowokomorkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie liczby plytek krwi;

stezenia hemoglobiny;

stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie
5) ozaczenie
6) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
7) oznaczenie
alaninowej;

8) omaczenie

aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowe;j i

aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia W SUFOWICY;

10) oznaczenie poziomu glukozy;

11) oznaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie poziomu cholesterolu;

13) oznaczenie poziomu tréj glicerydow;

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

15) badanie KT Klatki piersiowej i jamy brzusznej;

16) badanie RTG klatki piersiowej, gdy zmiany w klatce
piersiowej sa mozliwe do oceny ta metoda;

17) badanie KT lub MR mdzgu — w przypadku osob z
podejrzeniem przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego (tj.
w przypadku objawdw ze strony o§rodkowego uktadu nerwowego
oraz u 0sOb po wczesniejszej resekeji przerzutow).
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2) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na sunitynib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedlug skali
Karnofsky'ego;

5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tgtniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

2. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej sorafenib

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie jasnokomoérkowego raka nerki lub mieszanego
raka nerkowokomorkowego z przewazajacym (powyzej 60%
utkania) komponentem jasnokomorkowym potwierdzone
badaniem histopatologicznym z materialu operacyjnego, biopsji
guza nerki lub ogniska przerzutowego;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdhienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy;

3) udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszej
immunoterapii z zastosowaniem interferonu alfa lub
udokumentowane przeciwwskazania do dalszego stosowania
interferonu alfa;

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutow narzadowych;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej RTG lub MR;

Dawka pazopanibu nie powinna by¢ wigksza niz 800
mg

3.3. Zaleca sig, aby pacjenci z tagodnymi
nieprawidlowo§ciami parametréw czynno$ci watroby
byli leczeni na poczatku dawka 800 mg pazopanibu
raz na dobe. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby zalecane jest
stosowanie zmniejszonej dawki 200 mg pazopanibu .
Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ciwatroby.

4. Aksytynib

4.1. Zalecana poczatkowa dawka aksytynibu wynosi
5 mg dwa razy na dobg.

4.2. U pacjentdw tolerujacych poczatkows dawke
aksytynibu 5 mg dwa razy na dobe, u ktérych przez
dwa kolejne tygodnie nie wystapily dzialania
niepozadane > stopnia 2. (tj. nie wystapily ciezkie
dzialania niepozadane zgodnie z kryteriami
opisujacymi dzialania niepozadane CTCAE) mozna
zwickszy¢ dawke leku do 7 mg dwa razy na dobgz
wyjatkiem pacjentéw, u ktorych ci§nienie t¢tnicze
krwi wynosi> 150/90 mmHg lub ktorzy otrzymuja
leczenie obnizajace ci$nienie krwi. Nastepnie,
stosujac te same kryteria, u pacjentdw tolerujacych
aksytynib w dawce 7 mg dwa razy na dobg, mozna
zwickszy¢ dawke do maksymalnej dawki 10 mg dwa
razy na dobg.

4.3. W przypadku wystapienia istotnych klinicznie
lub ciezkich dzialan niepozadanych nalezy przerwac
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ ich nasilenia
oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

3. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stgzenia hemoglobiny

3) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

4) oznaczenie
5) oznaczenie

stezenia bilirubiny;

liczby plytek krwi — dla temsyrolimusu;
6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
7) oznaczenie

8) oznaczenie

aktywnog$ci aminotransferazy asparaginianowej;
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
9) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej;

10) oznaczenie aktywno$ci hormonu tyreotropowego (TSH) — dla
aksytynibu;

11) omaczenie biatka w moczu — dla aksytynibu;

12) oznaczenie poziomu cholesterolui trojglicerydow — dla
temsyrolimusu;

13) elektrokardiogram (EKG) — dla aksytynibu i temsyrolimusu.
Badania wykonuje sig:

1) co 6 tygodni- w przypadku leczenia sunitynibem;

2) co 4 tygodnie - w przypadku leczenia sorafenibem,
aksytynibem, ewerolimusem i temsyrolimusem;

3) w 519 tygodniu a nastgpnie co cztery tygodnie w przypadku
leczenia pazopanibem;

4) dodatkowo w 3 i 7 tygodniu w przypadku leczenia
pazopanibem dla oznaczen okreslonych w punktach 4, 6, 7.

4. Monitorowanie skuteczno$ci leczenia

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane
badanie KT;
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7) nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne wcze$niejsze wyciecie przerzutow i /lub
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);
8) stan sprawnos$ci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) nicobecno$¢ innych nowotworéow zto§liwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomérkowego skory;

12) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gbrnej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace S-krotnie gornej granicy normy,

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie goérnej granicy
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wicksza lub rowna 10%/mm?,

- bezwzglgdna liczba granulocytow obojetnochlonnych wieksza
lub réwna 1500/mm3,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;

13) czynnos$¢ tarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie;

14) nicobecno$¢ niekontrolowanych choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego. Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione
acznie.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

aksytynibudo 3 mg dwa razy na dobg,a nastepnie do
2 mg dwa razy na dobg.

4.4. Jezeli cigzkie dzialania niepozadane nie
zmniejsza swojego nasilenia w ciagu 4 tygodni mimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢
leczenie.

4.5. Jezeli pomimo redukcji dawki do 3 mg dwa razy
na dobeg, a nastgpnie do 2 mg dwa razy na dobg¢
istotne klinicznie lub cigzkie dzialania niepozadane
ponownie wystapia, nalezy zakonczy¢ leczenie.

5. Bwerolimus

5.1. Ewerolimus jest stosowany w dobowej dawce 10
mg (1 raz dziennie 2 tabletki zawierajace 5 mg albo 1
raz dziennie 1 tabletka zawierajaca 10 mg) bez
przerw.

5.2. W przypadku wystgpienia istotnych klinicznie
lub cigzkich dzalah niepozadanychnalezy przerwac
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ ich nasilenia
oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki
ewerolimusu do 5 mg dziennie (1 tabletka po5mg 1
raz dziennie).

5.3. Jezeli cigzkie dzialania niepozadane nie
zmniejszag swojego nasilenia w ciggu 4 tygodni mimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢
leczenie.

5.4. Jezeli pomimo redukcji dawki do 5 mg dziennie
istotne klinicznie lub ciezkie dzialania niepozadane
ponownie wystapia, nalezy zakonczy¢ leczenie.

6. Temsyrolimus

3) elektrokardiogram (EKG) - w przypadku sorafenibu,
pazopanibu, aksytynibu, ewerolimusu i sunitynibu;
4) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni;

2) przed zakonczeniem:

a) co drugiego kursu leczenia - w przypadku sunitynibu,

b) co trzeciego kursu leczenia - w przypadku sorafenibu,
pazopanibu, aksytynibu i ewerolimusu;

3) w chwili wylaczenia z programu, o ile nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywna oceng
odpowiedzi naleczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST lub CHOIL.

5. Monitorowanie programu

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

a) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych,

b) uzupemianie danych zawartych w rejestrze Raka nerki (SMPT-
Rak nerki), dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez oddziaty wojewddzkie NFZ, nie rzadziej niz
co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia.

2.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystgpienie objawow nadwrazliwo$ci na sorefenib lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO,;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci 70 lub nizszy wedtug skali
Karnofsky'ego;

5) wystgpienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku.

3. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji

czynnej pazopanib

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomorkowego z
przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomérkowym,

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdlnienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy;

3) brak wcze$niejszego leczenia farmakologicznego raka nerki
lub wcze$niejsze leczenie z zastosowaniem cytokin
(udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszej immunoterapii

z zastosowaniem interferonu-o (IFN-a)) lub przeciwwskazania do
dalszego stosowania IFN-a)

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajace));

6.1. Temsyrolimus powinien by¢ podawany dozylnie
w dawce 25 mg we wlewie trwajagcym 30-60 minut w
odstepach 7-dniowych.

6.2. W ramach premedykacji 30 minut przed
rozpoczeciem podania temsyrolimusu nalezy
stosowaé dozylnie difenhydraming w dawce 2050
mg lub podobny lek o dziataniu
przeciwhistaminowym.

6.3. Nie wystepuje konieczno$é modyfikowania
dawki w zalezno$ci od plci lub wieku.
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5) udokumentowana obecno$¢ przerzutéw narzadowych;

6) mozliwa obiektywna ocenaw badaniach obrazowych metoda
komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego rezonansu
(MR) z zastrzezeniem konieczno$ci potwierdzenia zmian w
ukladzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii
(RTG) lub MR;

7) nicobecno$¢ przerzutdéw w o$rodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne wcze$niejsze wyciecie przerzutow i /lub
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);
8) stan sprawno$ci 80-100 wg skali Karnofsky’ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecno$¢ innych nowotworéw ztosliwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomorkowego skory;

12) adekwatna wydoIno$¢ narzgdowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gomej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace 5-krotnie goémej granicy normy,

b) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigcksza lub rowna 10°/mmg,

- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wigksza
lub rowna 1500/mm3,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub réwny 9,5 g/dl;

13) czynno$¢ tarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie;

14) nieobecnos$¢ chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktore nie
mogg by¢ opanowane przy uzyciu dostepnych metod leczenia.
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Kryteria wlaczenia musza by¢ speione lacznie.

3.2. OKkres$lenie czasu leczenia w programie

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

3.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na pazopanib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowana toksycznos$é powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedug skali
Kamofsky’ego;

5) wystapienie objawoéw zastoinowej niewydolno$ci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$§nienia tgtniczego, niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia oraz wystapienia
objawow toksyczno$cize strony watroby > 3 stopnia;

6) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

4. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej aksytynib

4.1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomérkowego z
przewazajacym (powyzej 50% utkania) komponentem
jasnokomérkowym,

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdnienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznym);

3) udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszego leczenia z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow (sunitynib,
pazopanib - w I linii leczenia) stosowanych jako leczenie
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poprzedzajace lub po niepowodzeniu weze$niejszego leczenia
cytoking;

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutow narzadowych;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

7) nieobecnos$¢ przerzutdw w osrodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne weze$niejsze usunigcie przerzutéw i/lub
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sig¢ stan bezobjawowy);
8) stan sprawno$ci 80-100 wg skali Karnofsky’ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) nicobecno$¢ niekontrolowanych choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego;

12) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stezenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie goma
granic¢ normy (z wyjatkiem pacjentdw z zespolem Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace 5-krotnie goérng granice normy,

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie goérna granice
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 10%/mm?,

- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm3,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;
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13) czynnos$¢tarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spehione facznie.

4.2. Do programu, w okresie nieprzekraczajacym 6 miesiecy od
daty wejscia w zycie pierwszej decyzji o objeciu refundacja leku
zawierajacego substancj¢ czynng aksytynib, kwalifikowani sa
réwniez pacjenci uprzednio leczeni tg substancjg czynng w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
badan klinicznych) w celu zapewnienia kontynuacji terapii.
4.3. OkreS$lenie czasu leczenia w programie

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

4.4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na aksytynib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowana toksyczno$¢ powyzej 3
stopniawedtug skali WHO;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedtug skali
Kamofsky’ego;

5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tgtniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jakos$ci zycia w trakcie stosowania leku.

5. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej ewerolimus

5.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomorkowego z
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przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomérkowym,

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdhienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy);

3) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow (sunitynib,
sorafenib, pazopanib) stosowanych jako jedyne leczenie
poprzedzajace lub po weze$niejszej immunoterapii;

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutéw narzadowy ch;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej RTG lub MR;

7) nieobecno$é przerzutow w oSrodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne weze$niejsze usunigcie przerzutow);

8) stan sprawnos$ci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) nicobecno$¢ innych nowotwordow zto§liwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomérkowego skory;

12) wykluczenie czynnych zakazen miejscowych lub
ogoélnoustrojowych;

13) nieobecnosé niekontrolowanych choréb ukladu sercowo-
naczyniowego;

14) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:
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- stgzenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gornej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace 5-krotnie gomej granicy normy,

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gbmej granicy
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 105/mmg,

- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochlonnych wigksza
lub réwna 1500/mm3,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;

15) prawidtowe stgzenie glukozy we krwi;

16) niestosowanie lekow z grupy silnych i umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A4 (w szczegdnosci ketokonazol, itrakonazol,
worikonazol, klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna,
werapamil, flukonazol, diltiazem, cyklosporyna).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

5.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci na ewerolimus lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO,

4) utrzymujacy si¢ stan sprawnos$ci70 lub nizszy wedlug skali
Karnofsky'ego;

5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnoS$ci serca,
ostrych incydentow niewydolno$ci wiencowej,
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niekontrolowanego nadci§nienia t¢tniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;
6) istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku.

6. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej temsyrolimus

6.1. Kryteria kwalifikacji

1. Do programu moga by¢ zakwalifikowani pacjenci spehiajacy
nastepujace kryteria:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
nerkowokomorkowego;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogélnienie
lub nawrét po pierwotnym leczeniu chirurgicznym);

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki;
4) stan sprawno$ci 60 lub wyzszy wg skali Karnofsky’ego;

5) niekorzystne rokowanie wedlug skali MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center);

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda komputerowej tomografii (KT) lub
magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

8) adekwatna wydolno$¢narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nie wyzszy niz 3-krotno$¢ gormnej granicy okre$lajace;j
norme (w przypadku przerzutow do watroby nie wyzszy niz 5-
krotno$¢),

- stezenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace 1,5 raza gome;j
granicy normy (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta),
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b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5 raza gémej granicy
normy,

¢) wyniki badan morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 100 000/mm3,

- bezwzglgdna liczba granulocytow obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm3,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub réwny 8 mg/dl;

9) poziom cholesterolu, badanego naczczo, nie wyzszy niz 350
mg/dl (9,1 mmol na litr);

10) poziom trojglicerydow badanychna czczo nie wyzszy niz
400 mg/dl (4,5 mmol na litr);

11) potwierdzona obecno$¢ przynajmniej 3 z 6 ponizej
wymienionych czynnikow ryzyka:

- aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej przekraczajaca ponad
1,5 raza gora granice normy,

- stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy,

- stezenie skorygowane wapnia w surowicy > 10 mg/dl (2,5
mmol/1),

- krotszy niz 12 miesigcy czas od ustalenia rozpoznania do chwili
wlaczenia do leczenia,

- stopien sprawno$ciwedlug skali Kammofsky’go ponizej 80 (60
lub 70),

- potwierdzenie obecnosciprzerzutow w wigcej niz jednym
narzadzie;

12) nieobecne przerzuty w OUN lub sytuacje po leczeniu
chirurgicznym lub/i radioterapii (chorzy po wcze$niejszym
leczeniu z powodu przerzutow w OUN moga by¢ kwalifikowani
do programu jedynie w przypadku stabilnego stanu
neurologicznego i braku konieczno$ci stosowania
kortykosteroidow).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetione tacznie.

2. Do programu kwalifikowani sgrdéwniez pacjenci uprzednio
leczeni temsyrolimusem w ramach innego sposobu finansowania
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terapii (za wyjatkiem badan klinicznych) w celu zapewnienia
kontynuacji terapii.

6.2. OKkreS$lenie czasu leczenia w programie

Chorzy na zaawansowanego raka nerkowokomérkowego z grupy
wysokiego ryzyka powinni kontynuowac leczenie
temsyrolimusem do wystapienia progresji choroby lub dziatan
niepozadanych, ktore uniemozliwiaja dalsze stosowanie leku.
6.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na temsyrolimus lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nicakceptowana toksyczno$é powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO;

4) utrzymujacy sie stan sprawno$ci60 lub nizszy wedtug skali
Kamofsky’ego;

5) istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku.




