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Zalcznik B.6.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

pemetreksed:

1) rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka pluca
lub nowotworu z przewaga wymienionych typow
histologicznych;

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

3) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4) w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza
obszarem wczedniejszego napromieniania;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO Ilub
ECOG;

7) brak przerzutéw w o$rodkowym ukladzie nerwowym
pierwotnie albo po zastosowaniu wcze$niejszego leczenia
miejscowego oraz brak objawow ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, a takze statalub zmniejszana dawka
kortykosteroidow przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku
koniecznos$ci ich stosowania;

8) nicobecnos¢ chordb wspotistniejacych o istotnym klinicznie
znaczeniu (niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze, niestabilna

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

1. Kryteria kwalifikacji 1. Pemetreksed 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1.1 Pierwsza linia leczenia 1.1 Zalecana dawka wynosi500 mg/m? powierzchni | 1.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej linii leczenia:

1.1.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej ciala. 1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okre§lonego typu

1.2 Podanie leku obejmuje 10-minutowy wlew niedrobnokomérkowego raka pluca zgodnie z kryteriami

dozylny w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia.

wlgczenia;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

1.3 W dniu poprzedzajacym zastosowanie 4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

pemetreksedu oraz w dniu zastosowania leku i wdniu | 5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
nastgpnymnalezy stosowac lek z grupy 6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 4 mg 7) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej;

deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobg. | 8) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

9) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonejprzez prawidtowo
upowietrzniony miazsz plucny;

10) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;.

1.4 W celu ograniczenia objawow toksyczno$ci
pacjenci otrzymujacy pemetreksed powinni rowniez
otrzymywaé suplementacj¢ witaminowa:
1) kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy
zawierajacy ten zwigzek:
a) codziennie, przez caly 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 najmnigj
5 dawek kwasu foliowego w ilo§ci od 350 do 1000

mikrogramow doustnie;
2) witamina B12: 2) potwierdzenie obecno$ciaktywujacej mutacji genu EGFR;

1.2 Gefitynib w pierwszej i drugiej liniileczenia:

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okre§lonego typu
niedrobnokomoérkowego raka phluca zgodnie z kryteriami
wilaczenia,
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choroba wiencowa, zawal mi¢$nia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);
9) prawidlowa czynno$¢ ukladu krwiotworczego:
a) liczba granulocytow wigksza lub rowna 1500/mm?,
b) liczba trombocytéw wigksza lub réwna 100 000/mm?3;
10) prawidlowa czynno$¢nerek:
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gomej
granicy normy,
b) klirens kreatyniny wiekszy lub rowny 45 ml/min;
11) prawidtowa czynno$¢ watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j
granicy normy,
b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie gormej granicy normy lub
nieprzekraczajaca 5-krotnie gorej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;
12) brak przeciwwskazan do stosowanialeku (nadwrazliwo$¢ 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 muszg by¢ spetionetacznie.

1.1.2 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
gefitynib:

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

a) w tygodniu poprzedzajacym pierwsza dawke
pemetreksedu - 1000 mikrograméw domig$niowo,
b) co 3 cykle leczenia, tj. co 9 tygodni- 1000
mikrograméw domigéniowo w dniu zastosowania
pemetreksedu.

1.5 Stosowanie pemetreksedu w ramach pierwszej
linii leczenia obejmuje wylacznie schemat z
cisplatyng 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
lekow wplywajacych na CYP3A4 lub w przypadkach

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;
5) oaczenie
6) oznaczenie

stezenia bilirubiny;

aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
7) oznaczenie aktywnog$ci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnoSci fosfatazy zasadowej;

9) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objgciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo
upowietrzniony miazsz plucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;.

1.3 Erlotynib w pierwszej i drugiej linii leczenia:

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu
niedrobnokomorkowego raka pluca zgodnie z kryteriami
wlaczenia;

2) ocena obecnosciaktywujgcej mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

5) ozaczenie st¢zenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnog$ci aminotransferazy alaninowe;j;
7) omaczenie
8) oznaczenie

aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
aktywno$ci 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 prawidtowo
upowietrzniony migzsz plucny;
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2) potwierdzenie obecno$cimutacji aktywujacej w genie EGFR
kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (a.g.
epidermal growth factor receptor, EGFR);
3) zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogdblnienie (stopien IV);
4) istnienie mozliwos$ci przeprowadzenia obicktywnej 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 ukladzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w o§rodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wcze$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz objawoéw neurologicznych i
konieczno$ci zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu;
6) wiek powyzej 18 roku zycia;
7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedlug kryteriow WHO lub ECOG;
8) wykluczenie obecnosciistotnych klinicznie chorob
wspotwystepujacych (szczegdlnie — niekontrolowane
nadci$nienie t¢tnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat
mig§nia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);
9) potwierdzenie prawidlowej czynno$ciukladu krwiotwdrczego
umozliwiajacej leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;
10) potwierdzenie prawidlowej czynno$cinerek (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdrnej granicy normy);
11) potwierdzenie prawidlowej czynno$ci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j

granicy normy,

wystapienia dziatan niepozadanych moze by¢
konieczna modyfikacja dawki (zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego).

4. Kryzotynib

4.1 Zalecana dawka dobowa kryzotynibu wynosi 500
mg (podanie 2 razy dziennie po 250 mg) i powinna
by¢ przyjmowana codziennie o tej samej porze dnia
niezaleznie od positkow.

4.2 W zalemo$ci od indywidualnego bezpieczenstwa
i tolerancji konieczna moze by¢ przerwa w
stosowaniu produktu i (lub) zmniejszenie dawki. Gdy
konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke nalezy
zmniejszy¢ do 200 mg dwa razy na dobg. W
przypadku, gdy konieczne jest dalsze zmniejszenie
dawki mozna ja zmodyfikowa¢ do 250 mg raz na
dobg, po uwzglednieniu indywidualnego
bezpieczenstwa i tolerancji. Wytyczne dotyczace
zmniejszania dawki po wystapieniu
hematologicznych i nichematologicznych dziatan
toksycznych podano w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;.

1.4 Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia:

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie miejscowo
zaawansowanego lub uogolnionego gruczolakoraka ptuca;

2) potwierdzona wcze$niej rearanzacja W genie ALK metoda
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu— oznaczenie rearanzacji genu ALK nalezy
wykonaé po uprzednim potwierdzeniu braku mutacji
somatycznych w genie EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) omaczenie st¢zenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninoweyj;

7) oznaczenie aktywnog$ci aminotransferazy asparaginianowej;
8) oznaczenie aktywno$ci 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 migzsz plucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;j.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

2.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej linii leczenia:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) omaczenie stezenia kreatyniny.

Badania wykonywane sg przed kazdym podaniem leku.
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b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie goérej granicy normy lub
nieprzekraczajaca S-krotnie gomej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;
12) wykluczenie przeciwwskazan do stosowania gefitynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
13) wykluczenie stosowaniajednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;
14) wykluczenie stosowania wcze$niejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomorkowego raka pluca w
stadium uogdlnienia (obecno$¢ przerzutow) lub miejscowego
zaawansowania;
15) wykluczenie wspotwystgpowaniainnych nowotworow
Zlosliwych leczonych z zaloZzeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie calkowitej odpowiedz
w przypadku nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym;
16) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug
kryteriow RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetionetacznie.

1.1.3 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
erlotynib:

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

2) zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogdnienie (stopien IV);

2.2 Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowe;j;

5) oznaczenie aktywnog$ci aminotransferazy asparaginianowej;
6) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej;

7) EKG.

Oznaczenie stezenia bilirubiny, aktywnosci aminotrans ferazy
alaninowej i aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej w
ciggu pierwszych 2 miesigcy leczenia dwa razy w miesiacu,
nastepnie co 4 tygodnie.

Pozostale badania wykonywane sa co 4 tygodnie.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

3.1 Pemetreksed w pierwszej albo drugiej liniileczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objgciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo
upowietrzniony migzsz plicny;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;j.

Badania wykonywane sapo 2, 41 6 cyklu leczenia (w przypadku
kontynuacji do 6 cykli).

3.2 Gefitynib w pierwszej i drugiej liniileczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objgciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo
upowietrzniony migzsz plucny;
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3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
niedrobnokomérkowego raka phuca w stadium uogdInienia
(obecnos¢ przerzutdow) lub miejscowego zaawansowania;
4) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;
5) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza
obszarem wcze$niejszego napromieniania;
6) potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR;
7) zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng odpowiedzi na
leczenie wedlug kryteriow RECIST 1.1,
8) wiek powyzej 18 roku zycia;
9) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG,;
10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie chorob
wspotwystepujacych, w szczegdIno$ci niekontrolowane
nadci$nienie t¢tnicze, niestabilna choroba wienicowa, zawat
mig$nia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajace leczenia;
11) brak przerzutéow w o$rodkowym ukladzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w o$rodkowym ukladzie nerwowym
po weze$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) oraz bez objawow neurologicznych i bez
konieczno$ci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;
12) prawidlowa czynno$¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;
13) prawidlowa czynno$énerek:
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gomej
granicy normy,
b) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 45ml/min;
14) prawidlowa czynno$¢ watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j
granicy normy,

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 zalezno$ci od sytuacji klinicznej;

3) badanie czynnosci watroby (aminotransferazy i bilirubina)
Okre$lenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane ta
samg metoda co w momencie kwalifikacji do leczenia.

Badania wykonywane saco 2 cykle leczenia.

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 prawidtowo
upowietrzniony migzsz plucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia — USG, rezonans
magnetyczny— MR, scyntygrafia)w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej.

3) badanie czynno$ci watroby (aminotransferazy i bilirubina).

Badania wykonywane sgco 2 cykle leczenia.

3.4 Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objgciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki

piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidlowo upowietrzniony migzsz plucny;

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

Badania wykonywane sgco 8 tygodni.
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b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajaca S-krotnie gomej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;
15) brak przeciwwskazan do stosowania leku okre$lonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;
16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ speione tacznie.

1.2 Druga linialeczenia

1.2.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
pemetreksed:

1) rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka pluca
lub nowotworu z przewaga wymienionych typow
histologicznych;

2) zaawansowanie kliniczne w stopniach [IIB (z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii lub radioterapii) albo IV;

3) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4) w przypadku pojedynczej zmiany - umiejscowienie poza
obszarem wczedniejszego napromieniania;

5) brak przerzutow w o$rodkowym ukladzie nerwowym
pierwotnie albo po zastosowaniu wcze$niejszego leczenia
miejscowego oraz nicobecno$¢ objawow ze strony osSrodkowego
ukladu nerwowego, a takze stata lub zmniejszana dawka
kortykosteroidow przez ostatnie 4 tygodnie w przypadku
koniecznos$ci ich stosowania;

6) wezesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z
udzialem pochodnych platyny (w przypadku pacjentow w wieku
powyzej 70 roku zycia - wcze$niejsza monoterapia lekiem innym
niz pochodna platyny);

4. Monitorowanie programu:

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dost¢pnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$cia zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych

do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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7) potwierdzenie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby
po zastosowaniu weze$niejszej chemioterapii (czas trwania
odpowiedzi naleczenie lub stabilizacji choroby musi wynosi¢ co
najmniej 3 miesigce);
8) progresja choroby po wezesniejszej chemioterapii obejmujace;j
co najmniej jedng lini¢ leczenia;
9) nieobecno$¢ dziatan niepozadanych po wczedniejszej
chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;
10) wiek powyzej 18 roku zycia;
11) sprawnos$¢w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;
12) nicobecno$¢ choréb wspotistniejacych o istotnym klinicznie
znaczeniu (niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);
13) prawidlowa czynno$¢ukladu krwiotwoérczego:
a) liczba granulocytoéw wicksza lub réwna 1500/mm?,
b) liczba trombocytow wigksza lub rowna 100 000/mm?;
14) prawidlowa czynno$¢nerek:
a) stgzenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gomej
granicy normy,
b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45 ml/min;
15) prawidtowa czynno$¢ watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j
granicy normy,
b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajagca 3-krotnie gérnej granicy normy lub
nieprzekraczajaca S-krotnie gomej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;
16) brak przeciwwskazan do stosowanialeku (nadwrazliwo$¢ na
lek, cigza, karmienie piersig, inne okre§lone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego);
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17) brak przeciwwskazan do stosowania deksametazonu oraz -
kwasu foliowego i witaminy B12.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spehione facznie.

1.2.2 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
erlotynib:

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

2) zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogdlnienie (stopien IV);

3) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

4) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza
obszarem wczedniejszego napromieniania;

5) potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR;

6) zmiany nowotworowe umozliwiajace oceng odpowiedz na
leczenie wedlug RECIST 1.1,

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) nieobecno$¢ istotnych klinicznie chorob wspotistniejacych, w
szczegodlnos$ciniekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawal mig§nia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia;

6) progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujacej
co najmniej jedng lini¢ leczenia;

7) weze$niejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z
udzialem pochodnych platyny (w przypadku chorych powyzej
70. roku Zycia — wcze$niejsza monoterapia);

8) okres od zakoniczenia wezesniejszej chemioterapii co najmniej
3-4 tygodnie;
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9) nieobecnos¢ dziatan niepozadanych po wezesniejszej
chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;
10) brak przerzutow w o$rodkowym ukladzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w o$rodkowym ukladzie nerwowym
po weze$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) oraz bez objawow neurologicznych i bez
konieczno$ci zwickszania dawki glikokortykosteroidow w ciagu
ostatniego miesigca przed wlaczeniem do programu;
11) sprawno$¢w stopniu 0-1 wg Kklasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;
12) prawidlowa czynno$¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;
13) prawidlowa czynnosénerek:
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j
granicy normy,
b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45ml/min;
14) prawidlowa czynnos$¢ watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j
granicy normy,
b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie goémej granicy normy lub
nieprzekraczajaca S-krotnie gormej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;
15) brak przeciwwskazan do stosowanialeku okre§lonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;
16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekoéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.

1.2.3. Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
gefitynib:
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1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczolowego
(wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z
przewaga raka gruczotlowego lub raka wielkokomérkowego lub
raka niedrobnokomorkowego bez ustalonego podtypu (ang.not
otherwise specified, NOS);

2) potwierdzenie obecno$cimutacji aktywujacej w genie EGFR
kodujacym receptor naskoérkowego czynnika wzrostu (a.g.
epidermal growth factor receptor, EGFR);

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

4) istnienie mozliwo$ci przeprowadzenia obiektywnej 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 o$rodkowym ukladzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w o$rodkowym ukladzie nerwowym u
chorych po wcze$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz objawoéw neurologicznych i
konieczno$ci zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;

6) wiek powyzej 18 roku zycia,

7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedhug kryteriow WHO lub ECOG;
8) wykluczenie obecno$ciistotnych klinicznie chorob
wspolwystepujacych (szczegolnie — niekontrolowane
nadci§nienie t¢tnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat
mig§nia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

9) potwierdzenie prawidlowej czynno$ci ukladu krwiotwérczego
umozliwiajacej leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;
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10) potwierdzenie prawidlowej czynnos$cinerek (stgzenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gorej granicy normy);
11) potwierdzenie prawidlowej czynnosci watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j
granicy normy,
b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 3-krotnie gorej granicy normy lub
nieprzekraczajaca S-krotnie gormej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;
12) wykluczenie przeciwwskazan do stosowania gefitynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
13) wykluczenie uprzedniego stosowania inhibitoroéw kinazy
tyrozynowej EGFR;
14) wykluczenie stosowaniajednoczesnejchemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;
15) potwierdzenie progresji choroby po wezesniejszej
chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia);
16) stosowanie wcze$niej wielolekowej chemioterapii z udzialem
pochodnych platyny (w przypadku chorych powyzej 70. roku
Zycia — wczedniejsza monoterapia) — wymagany okres od
zakonczenia chemioterapii przynajmniej 4 tygodnie;
17) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug
kryteriow RECIST 1.1 lub obecnos$é policzalnych zmian
niemierzalnych;
18) wykluczenie obecnosciistotnych klinicznie niepozadanych
dzialan wcze$niejszej chemioterapii z wyjatkiem wylysienia;
19) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotworéw
Adosliwych leczonych z zaloZzeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie calkowitej odpowiedz
w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetionetacznie.

1.3 Druga lub trzecialinia leczenia
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1.3.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
kryzotynib:

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka
pluca lub niedrobnokomérkowego raka pluca z przewaga utkania
gruczolakoraka;

2) rozpoznanie wymienionego nowotworu w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogdInienia na podstawie
badan obrazowych;

3) potwierdzenie rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu, po uprzednim
potwierdzeniu braku mutacji somatycznych w genie EGFR;

4) potwierdzenie progresji choroby po uprzednim leczeniu
systemowym (chemioterapia wielolekowa zudzalem pochodne;j
platyny lub monoterapia);

5) wykluczenie przerzutéw w mozgu z wyjatkiem chorych z
przerzutami w mozgu, u ktérych zastosowano odpowiednie
leczenie miejscowe (leczenie chirurgiczne lub/i radioterapia) i
uzyskany stan neurologiczny jest stabilny (w tym — nie ma
konieczno$ci stosowania kortykosteroidow);

6) mozliwo$¢ zmierzenia zmian nowotworowych;

7) wszelkie dziatania niepozadane po wcze$niejszej terapii musza
zosta¢ wyleczone do co najmniej 1. stopnianasilenia

(z wyjatkiem wylysienia);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

10) wykluczenie wspdtwystepowania chordb o istotnym
klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadciSnienie te¢tnicze,
niestabilna choroba wiencowa, zawat mig§nia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce
leczenia);
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11) potwierdzenie prawidlowej czynnosci uktadu
krwiotworczego:

a) liczba granulocytow wigksza lub rowna 1500/mm?,

b) liczba trombocytow wicksza lub rowna 100 000/mm?;
12) potwierdzenie prawidtowej czynno$cinerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j

granicy normy,

b) klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min;
13) potwierdzenie prawidlowej czynno$ci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdmej

granicy normy,
b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 2,5-krotnie gornej granicy normy lub
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku
wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;
14) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania leku
(nadwrazliwo$¢ na lek, cigza, karmienie piersig, inne okre$lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego)

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetionetacznie.

2. OKkreSlenie czasu leczenia w programie

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

1) z zasadami terapii okre$lonymi w ust.2.1, 2.2, 2.3 oraz

2) z kryteriami wylaczenia z programu, o ktérych 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
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b) odpowiedz czg$ciowej lub

¢) odpowiedzi wigkszego stopnia,tj. odpowiedz catkowitej po
wczesniejszej odpowiedzi cze$ciowej lub odpowiedzi
cze$ciowej po wezesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych
badaniach po drugim oraz czwartym cyklu leczenia.

2.1.2 Stosowanie pemetreksedu moze by¢ krotsze w przy padku
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 sytuacjiklinicznej):

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

2) w polowie leczenia - po drugim cyklu;

3) po zakofczeniu leczenia - po czwartym cyklu oraz nie pdzniej
niz 28 dni po podaniu ostatniejdawki leku.

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

2.1.5 Badania obrazowe obejmuja oceng:
1) zmiany pierwotnej:
a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub
b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidlowo upowietrzniony
migzsz plucny;
2) zmian przerzutowych - w zalezno$ci od sytuacji klinicznej i
lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania
obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafiai inne)
pozwalajace na pomiar zmian mierzalnych.
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2.1.6 Jezeli pierwotny guz pluca nie istnieje (stan po resekeji
pluca, nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

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

2.1.8 Przed rozpoczgciem leczenia konieczne jestwykonanie
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 wystapienia powaznych dzialan niepozadanych.

2.2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w
zaleznos$ci od sytuacjiklinicznej):

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 pierwotnej:
a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub
b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidlowo upowietrzniony
migzsz plucny;
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2) obecnych zmian przerzutowych - w zalezno$ci od sytuacji
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 obejmowac ocene
zmian mierzalnych, ktore zostaly opisane przed rozpoczeciem
leczenia.

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

2.2.5 Oceng¢ wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywaé
wedlug kryteriow skali RECIST 1.1 (Response .Evaluation
Criteria in Solid Tumors).

2.3. Kryzotynib

2.3.1 Stosowanie kryzotynibu jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych.

2.3.2 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 8 tygodni.

2.3.3 Badania obrazowe obejmuja oceng:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub




Dziennik Urzgdowy Ministra Zdrowia

— 641 —

Poz. 133

b) badanie RTG Klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidlowo upowictrzniony migzsz
plucny;

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

2.3.4 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.

2.3.5 Oceng wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac
wedlug kryteriow skali RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors).

3. Kryteria wylaczenia z programu:
3.1 Leczenie przy wykorzystaniu pemetreksedu, gefitynibu,
erlotynibu:
1) progresja choroby oceniona wedlug 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 pacjentaw zwigzku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;
3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznoscileczenia lub
wystapienie przynajmniej jednego niepozadanego dzialania
bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria);
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4) nawracajgca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ zwigzana z
leczeniem 3 lub 4 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria). Wznowienie leczenia jest uwarunkowane
ustgpieniem objawdw toksyczno$cilub zmniejszeniem stopnia
nasilenia do CTC stopien I lub II);

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie sprawno$cido stopnia3-4 (2, 3, 4 w przypadku
stosowania erlotynibu i gefitynibu) wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;

7) przerwa w przyjmowaniu erlotynibu lub gefitynibu diuzsza niz
trzy tygodnie, ktéra zostala spowodowana niepozadanym
dziataniem leczenia,

8) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny
lekarza;

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

3.2 Leczenie przy wykorzystaniu kryzotynibu:

1) progresja choroby:

a) powiekszenie si¢ istniejacych zmian o przynajmniej 20%
lub

b) pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej zmiany -
potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym z
wyjatkiem nowych zmian w o§rodkowym ukladzie nerwowym
(OUN).

U chorych z progresja w obrgbie OUN dopuszcza si¢
kontynuacje leczenia kryzotynibem w skojarzeniu z radioterapia
2) pogorszenie stanu pacjentaw zwigzku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

3) toksyczno$¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego
niepozadanego dzialania bedacego zagrozeniem zycia wedhig
kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);
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4) nawracajgca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie sprawnoscido stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO
lub ECOG,

7) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

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




