Zatacznik 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 kwalifikowania chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca do leczenia pierwszej
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) lub drugiej linii
(chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszej chemioterapii
wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub
monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu) — erlotynib lub gefitynib (mutacja w genie
EGFR)

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczolowego lub raka wielkokomérkowego

lub

b) raka niedrobnokomorkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomdrkowego

lub

d) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwise specified — NOS);

1.2. obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujacym
receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor — EGFR);

1.3. zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem
sytuacji, w ktorych mozliwe jest zastosowanie

Dawkowanie lekow w programie i modyfikowanie
leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu
niedrobnokomorkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
kwalifikowania chorych;

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikdw
molekularnych (stan genéw EGFR oraz ALK) oraz
immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD1, PDL1) zgodnie
z kryteriami kwalifikowania chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitorow
PD1 lub PDLZ;

10) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

13) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

2. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;




radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogolnienie (stopien IV);

1.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST
1.1 (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub
obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

1.5. nieobecnos¢ przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutow w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢
istotnych klinicznie objawédw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego
miesigca przed wlaczeniem do programu;

1.6. wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;

1.8. nieobecno$¢ istotnych klinicznie choréb
wspotwystepujacych (szczegolnie — niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze, niestabilna choroba wienicowa, zawat
mies$nia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

1.9. czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.10. czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normyy);

2) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

3) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowe;j;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréw
PD1 lub PDL1;

8) EKG.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-
tygodniowych (wyjatek — badania czynno$ciowe tarczycy
wykonywane co 8 tygodni).

W przypadku pembrolizumabu wymienione badania powinny by¢
wykonywane w odstepach 6-12 tygodniowych.

3. Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia

1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug
kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane s3 co 3 miesiace.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
pacjent6éw, o ktérych mowa w sekeji Swiadczeniobiorcy 8.
pkt. 1., powinno by¢ prowadzone jednakowo jak w przypadku
pozostatych pacjentow.




1.11. czynnosci watroby umozliwiajaca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej
granicy normy,
b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy;

1.12. nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania erlotynibu lub
gefitynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

1.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14. wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomdérkowego raka ptuca w
stadium uogolnienia (obecnos¢ przerzutow) lub miejscowego
zaawansowania — dotyczy jedynie stosowania erlotynibu lub
gefitynibu w pierwszej linii leczenia;

1.15. ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek — utrata
wlosow) — dotyczy stosowania erlotynibu i gefitynibu w drugiej
linii leczenia;

1.16. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw

ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotworow leczonych z zatozeniem radykalnym;

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (system
monitorowania programéw terapeutycznych — SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Oddziat
Wojewddzki NFZ z czgstotliwo$ciag zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ (informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ).

4) W przypadku pacjentdw, o ktorych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 8. pkt. 1, nie jest wymagane uzupelnianie
danych i informacji w elektronicznym systemie monitorowania
programéw lekowych.




2. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego z
powodu zaawansowanego nowotworu) — ozymertynib
(mutacja T790M w genie EGFR)

2.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego

lub

b) raka niedrobnokomorkowego z przewaga raka gruczotowego
lub wielkokomdrkowego

lub

c) raka niedrobnokomoérkowego NOS;

2.2. progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu lub
gefitynibu w pierwszej linii leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania leczenia
lokoregionalnego) lub uog6lnionego niedrobnokomdrkowego
raka z mutacja aktywujaca w genie EGFR,;

2.3. obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR;

2.4. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny
systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

2.5. nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wcze$niejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosé¢




istotnych klinicznie objawow neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego
miesigca przed wlaczeniem do programu;

2.6. wiek powyzej 18. roku zycia;
2.7. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

2.8. wykluczenie wspdtwystepowania choréb o istotnym
klinicznie znaczeniu ($rédmiagzszowa choroba ptuc, wrodzony
zespot wydtuzonego odstgpu QTc, wydtuzenie odstepu QTc w
potaczeniu z ktérymkolwiek z nastepujacych zaburzen: torsade
de pointes, polimorficzny cz¢stoskurcz komorowy, objawy
ciezkich zaburzen rytmu serca);

2.9. czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

2.12. czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy);

2.13. czynnos¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

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

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy;

2.14. nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

2.15. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;




2.16. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek — utrata
wlosow);

2.17. wykluczenie wspOtwystepowania innych nowotwordw

zto§liwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotwor6w leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.

3. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia przy
wykorzystaniu substancji czynnej kryzotynib (druga lub
trzecia linia leczenia)

3.1 rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka
ptuca lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka;

3.2 rozpoznanie wymienionego nowotworu w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia;

3.3 obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje
in situ hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej
generacji (ang. new-generation sequencing — NGS)

z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

3.4 progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii
leczenia po uprzednim leczeniu systemowym (chemioterapia
wielolekowa z udziatem chodnej platyny lub monoterapii);

3.5 obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w




badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny
systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

3.6 nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego
miesigca przed wlaczeniem do programu;

3.7 ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem (wyjatek — utrata
wlosow);

3.8 wiek powyzej 18 roku zycia;

3.9 sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg Kklasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

3.10 wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym
klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niestabilna choroba wiencowa, zawal mi¢s$nia sercowego w ciaggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce
leczenia);

3.11 czynno$¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajaca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

3.12. czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy);
3.13. czynnos¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

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

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy normy;




3.14 nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotnibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

3.15. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

4. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca do leczenia pierwszej
linii (chorzy wcze$niej nie poddawani systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu) — pembrolizumab
(ekspresja PDL1 > 50%)

4.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomdrkowego raka ptuca;

4.2. obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wigkszym odsetku
komdrek nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem
metody wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub
przy uzyciu koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub
przeciwciata Ventana SP263.

4.3. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub
niedrobno komorkowego raka ptuca NOS;

4.4. zaawansowanie kliniczne w stopniu IV

4.5. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny
systemu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;




4.6. nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wezesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosé¢
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwickszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego
miesigca przed wiaczeniem do programu;

4.7. wiek powyzej 18. roku zycia;

4.8. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

4.9. wykluczenie wspotwystepowania chorob o istotnym
klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca
wiasciwego leczenia;

4.10. nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu 1,, niedoczynnosci tarczycy w
trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

4.11.czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

4.12. czynnos$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdrnej granicy normy);

4.13. czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdrnej
granicy normy,




b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;

4.14. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu okre$lonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

4.15. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
lekdw ukierunkowanych molekularnie;

4.16. wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotworéw

ztodliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotworow leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tgcznie.

5. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca o typie
plaskonablonkowym do leczenia drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udzialem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu) — niwolumab
(niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 w raku
plaskonablonkowym)

5.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

5.2. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub
niedrobno komérkowego raka ptuca NOS;




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

5.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny
systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

5.5. nieobecnos¢ przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutow w oSrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesdniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosé¢
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego
miesigca przed wlaczeniem do programu;

5.6. wiek powyzej 18. roku zycia;

5.7. sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

5.8. wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym
klinicznie znaczeniu bez mozliwos$ci kontroli za pomoca
wlasciwego leczenia,

5.9. nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu 1,, niedoczynnosci tarczycy w
trakcie wylacznej suplementacji hormonalnej, tuszczycy i
bielactwa;




5.10.czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

5.11. czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stgzenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy);

5.12. czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gdrnej
granicy normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 5-krotnie goérnej granicy normy;

5.13. nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

5.14. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
lekdw ukierunkowanych molekularnie;

5.15. ustagpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek — utrata
wlosow);

5.16. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworoéw
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi

w przypadku nowotwor6w leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

6. Okreslenie czasu leczenia w programie




6.1. Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib,
gefitynib, ozymertynib) i ALK (kryzotynib)

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego
decyzji 0 wytaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu zgodnie Z:
(1) z zasadami terapii okreslonymi w punktach 6.1.1., 6.1.2.,
6.1.3;

oraz

(2) z kryteriami wylaczenia z programu, o ktorych mowa w
punkcie 7.

6.1.1. Stosowanie lekow anty-EGFR (w ramach pierwszej i
drugiej linii leczenia) i anty-ALK (w ramach drugiej i trzeciej
linii leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby
lub wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.

6.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w
zaleznos$ci od sytuacji klinicznej):

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

(2) w czasie leczenia - co 3 miesigce (Wazno$¢ badania - 14 dni).

6.1.3. Badania obrazowe obejmuja oceng wedtug kryteriow
RECIST 1.1.

(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK)
klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz
pluca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca
lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska
pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach
obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych
zmian niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania
obrazowe (np. ultrasonografia — USG, magnetyczny rezonans -
MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe




podczas leczenia powinny obejmowaé ocen¢ zmian
stwierdzonych przed rozpoczgciem leczenia.

6.2. Inhibitory PD1 (pembrolizumab, niwolumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z:
(1) z zasadami terapii okreslonymi w punktach 6.2.1., 6.2.2.,
6.2.3;

oraz

(2) z kryteriami wylaczenia z programu, o ktorych mowa w
punkcie 7.

6.2.1. Stosowanie pembrolizumabu (I linia leczenia) i
niwolumabu (11 linia leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych. Podczas stosowania w/w lekoéw mozliwe jest
okresowe przerwanie leczenia w przypadkach wystapienia:

a) zapalenia pluc w stopniu 2. lub wigkszym;

b) biegunki lub objawow zapalenia jelita grubego w stopniu 2.
lub wigkszym;

c) aktywnosci transaminaz wigkszej niz 3-krotna i mniejszej niz
5-krotna warto$¢ gornej granicy normy lub stezenia bilirubiny
catkowitej wiekszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna
warto$¢ gornej granicy normy;

d) stezenia kreatyniny wigkszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz
6-krotna warto$¢ gornej granicy normy lub zwigkszenia powyzej

1,5-krotno$ci wartosci stwierdzonej przed leczeniem;

e) innych niepozadanych dziatan w stopniu 3. Iub wigkszym.




6.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w
zaleznos$ci od sytuacji klinicznej):

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

(2) w czasie leczenia — co 3 miesigce (wazno$¢ badania — 14 dni).

6.1.3. Badania obrazowe obejmuja oceng wedtug kryteriow
RECIST 1.1.

(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK)
klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz
pluca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji miazszu ptuca
lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska
pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach
obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych
zmian niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania
obrazowe (np. ultrasonografia — USG, magnetyczny rezonans —
MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe
podczas leczenia powinny obejmowaé oceng zmian
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

7. Kryteria wylaczenia z programu

7.1. wystapienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i obrazowym — ocenionej wedlug kryteriow
skali RECIST 1.1.:
a) powigkszenie si¢ istniejacych zmian o przynajmniej 20%
lub
b) pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej zmiany z
wyjatkiem chorych z progresjg w obrebie OUN leczonych
kryzotynibem, u ktérych dopuszcza si¢ kontynuowanie
leczenia w skojarzeniu z radioterapiag OUN (wowczas w




okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii OUN
konieczno$¢ przerwania leczenia kryzotynibem);

7.2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwiazku z
nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;
7.3. wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub
wystapienie przynajmniej jednego dziatania niepozadanego
bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-
AE w wersji 4.03. (ang. common terminology criteria for adverse
events — version 4.03.);
7.4. wystapienie nawracajacej lub nicakceptowalnej toksycznosci
leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-
AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu
objawow toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1.
lub 2. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.);
7.5. wystapienie nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje
pomocnicza;
7.6. wystapienie autoimmunologicznego zapalenia narzagdowego
o nasileniu w stopniach wyzszych niz wymienione w punkcie
6.2.1. podczas stosowania inhibitoréw PD1 lub PDL1.
7.6. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow
WHO lub ECOG;
7.7. przerwanie stosowania inhibitoréw EGFR i ALK oraz ROS1
dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystapienia niepozadanych
dziatan leczenia;
7.8. pogorszenie jakos$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug
oceny lekarza;
7.9. wycofanie zgody na udzial w programie (rezygnacja
chorego).
8. Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakonczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej
1) Zdniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifikowani

moga by¢ pacjenci, ktdrych leczenie byto finansowane do




2)

3)

4)

tego dnia w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia ta
samg substancjg czynna, ktora byta finansowana w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w
chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wlaczenia do programu.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 kontynuuja leczenie w
ramach programu do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym
lekiem.




